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Introduction. 


The presence of the tubercle bacillus is conclusive for the diagno- 
sis of tuberculous meningitis, but its successful demonstration varies 
with different workers. The technique for it often demands a very 
prolonged search and the length of time usually spent is devoted not 
without inconvenience for a practician, so that some reaction of 
cerebrospinal fluid, specific for tuberculous meningitis, easy of applica- 
tion and less time-consuming will be welcome. Such is the trypto- 
phane reaction. 

Brugi” applied the Fiirth and Nobel® modification of the 
Voisinet*® test for tryptophane to 42 samples of the cerebrospinal 
fluid from patients with the following diseases: Tuberculous menin- 
gitis, proved by autopsy, 12 cases; meningism, 2; syphilis, 4; ure- 
mia, 2; multiple screlosis, 1; and hydrocephalus, 5. 5 controls were 
from normal persons. Only the tuberculous fluids gave a positive 
reaction. Since then a number of authors have applied the test to 
the fluid. Among those re-examiners there were 14 authors Lich- 


1) A. Brugi, Cited from Am. J. Dis. Child., 1932, 43, 32, 
2) O. Fiirth and E. Nobel, Biochem. Zschr., 1920, 108-9, 103. 
3) E. Voisinet, Cited from Biochem. Zschr., 1920, 108-9, 103. 
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tenberg,® Schumacher,» Bock,® Pongratz,” Minomo,® Ya- 
maoka and Hieshima,®” Bobeff,” Domoto,™ Cho,” Sato- 
mi, Matsumoto, Tsukamoto,” Boxter™ and Gugliel- 
min?” within my knowledge who obtained the result positive in 100. 
in the case of tuberculous meningitis. While Aiello,’® Spillane,” 
Ozawa,” Seguro,” Hamada and Atsumi,” Sonnemann,” 
Giustra,™ and Toomey, Fulton and Rea* found the test posi- 
tive in 9097, 94%, 889, 7192, 759, 7496, 309 and 38% respectively 


i, 
in the case of the same meningitis (Cf. Table 7). Some of the above 
investigators found that “false positive ’’ reaction occurred in puru- 
lent, hemorrhagic, or xanthochromic fluids and concluded that the 
test was only applicable to clear fluids. In as much as the fluid in 
tuberculous meningitis is usually clear, the test will not be invalidat- 
ed in spite of the alleged “ false positive” reaction. 

On the other hand, the blood picture is said to be very character- 
istic in the case of tuberculous meningitis, which can thus be differ- 
entiated from the purulent form of meningitis in childhood. 

In the present paper we are to report the results of the trypto- 
phane test and the blood picture in 16 cases of tuberculous meningitis 
in which tubercle bacilli within cerebrospinal fluid were found micros- 
copically or by culture. Also tryptophane test in 29 cases who had 
abnormal spinal fluids different in conditions from tuberculous menin- 


4) H. H. Lichtenberg, Am. J. Dis. Child., 1932, 43, 32. 
5) H.M. Schumacher, Zschr. Kinderheilk., 1934, 56, 626. 
6) H. Bock, Mschr. Kinderheilk., 1936, 65, 41. 
7) R. Pongratz, Miinch. med. Wschr., 1937, 814. 
8) N. Minomo, Zika Zassi, 1937, 43, 1619. 
9) K. Yamaoka and S. Hieshima, Kekkaku, 1937, 15, 614. 
10) D.N. Bobeff, Mschr. Kinderheilk., 1938, 73, 358. 
11) M. Domoto, Tohoku Ig. Z., 1938, 22, 103. 
12) J. Cho, Zika Zassi, 1938, 44, 2019. 
13) Ch. Satomi, Zika Zassi, 1938, 44, 198. 
14) T. Matsumoto, Zika Shinryo, 1938, 4, 250. 
15) Y. Tsukam oto, Zika Zassi, 1938, 44, 1993. 
16) H. Baxter, Edinburgh Med. J., 1937, 44, 663. 
17) G.Guglielmin, Cited from J. of Pediatr., 1939, 14, 372. 
18) G. Aiello, Cited from Am. J. Dis. Child., 1932, 43, 32. 
19) J. Spillane, Lancet, 1937, 232, 560. 
20) J. Ozawa, Zika Shinryo, 1937, 3, 612. 
21) T. Seguro, Zika Zassi, 1937, 43, 310. 
) S. Hamada and R. Atsumi, Rinsho Shonika Zassi, 1939, 13, 423. 
) H.Sonnemann, Mschr. Kinderheilk., 1938, 73, 345. 
) F. X. Giustra, J. of Pediatr., 1931, 11, 805. 
) J. A. Toomey, R. P. Fulton and F. W. Rea, J. of Pediatr., 1939, 14, 372. 
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gitis will be reported, together with the blood picture of 14 cases of 
encephalitis and purulent meningitis. 


Method of Experiment. 


1. Tryptophane test. 

The required reagents are: 1. concentrated hydrochloric acid, 
specific gravity 1.19; 2. 292 formaldehyde, made by 1 : 20 dilution of 
the ordinary 40% formaldehyde ; and 3. 0.062 sodium nitrite. The 
latter 2 reagents will last as long as 3 months according to our ex- 
perience. Ordinary test tubes, only larger types, with a capacity of 
about 25 c.c. and about 15 mm. in diameter were used. 

We applied the Brugi” method with a slight modification. The 
amounts of the fluid and all the three reagents were half as large as 
in the original. To 1.5 c.c. of the fluid, 7 c.c. of the concentrated 
hydrochloric acid and one drop of the formaldehyde solution were 
added, shaken and allowed to stand for about 5 minutes and again 
allowed to stand for 2 or 3 minutes. A positive reaction appeared as 
a delicate violet ring at the junction of the floating sodium nitrite 
solution with the subjacent fluid, and persisted for about 20 minutes. 
The reaction was negative if no change occurred or only a faint 
yellowish-brown ring appeared at the junction. The reaction was 
read by daylight against a white background. The “ false positive” 
reaction, which was obtained in purulent, hemorrhagic, or xanthoch- 
romic fluids irrespective of the causes, appeared as a purplish ring or 
a two-layered ring of brown and purplish colour at the fluid junction. 
The purplish ring was deeper in colour, thicker, and more easily seen 
than the true reaction. 

2. Blood examination. 

Blood films were stained by the Tohoku Pediatric Method (Cf. 
Ist Hematological Paper),?® a modification of Sato and Sekiya’s?” 
original method of copper peroxidase reaction. The nuclear shift of 
neutrophile leucocytes was described by use of the Arneth method. 
The decrease or increase of various kinds of leucocytes was judged by 
Sato-Suzuki’s*® Standard Table of Normal Blood Picture for Every 
Age. Hemosedimentation rate was read by use of Yoshida’s®®” 


26) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
27) A.Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

28) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 

29) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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Spinal fluid tryptophane test in eases proved to be tuberculous 





Case 


No. 


to 


10 


16 


* 





Date Name 
4.111 (1935) T.S. 
“ @ s 

m « 9 
5 XII (1935)| I. N. 
19. VII (1935) S. U. 
30. 1 (1936)| Y. K. 
6. II " 
29. V (1937) M.S. 
3. VI " 
17.11 (1938) K. T. 
9 
19.II (1938)} Y. T. 
Sl. » * 
14. V (1938); S. Y. 
me. CU 
27. VI (1938) M.N. 
3. VII " 
3. VIII (1938) K. S. 
a& ~« s 
20. VIII (1938)) K. H. 
26. . ” 
_ ... a 
14.XI (1938) E. E. 
21 ° 
25. XII (1938) K.H. 
25. VI (1939) Y.Y. 
28. . a 
1. VITI 
24. VI 1939) R.S. 
28. . Pas 
3. VII - 
7.VI (1939)) Y. M. 
S. ‘ 
3. « ° 





Sonnenstiubchen. 


Age 
y=years 
m=months 


By 


llm 


1m 


2m 


10m 


10m 


4m | 


ll m 


Day of 
illness 


Day Pressure 
before (mm. 
death water 

13 270 
10 300 
5 290 
7 250 
3 230 
- 200 
2 280 
8 370 
3 650 
8 300 
4 300 
4 350 
2 350 
17 200 
6 150 
9 250 
3 210 
8 100 
5 500 
14 300 
8 350 
t 300 
10 400 
3 250 
10 450 
7 200 
4 400 
1 150 
15 150 
ll 250 
6 180 
5 200 
{ 150 
1 220 


Appearance 
of the fluid 


Very fine dust* 


Very fine dust 
Clear 


Xantochromic 
Clear 


Clear 


Very fine dust 
Clear 


Clear 


Very fine dust 





Very fine dust 


Very fine dust 


Very fine dust 


Clear 


Very fine dust 


Very fine dust 


Very fine dust 
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Very fine dust 
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~ 
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meningitis and its relation to the date up to the death. 
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micro method (Cf. 3rd Hematological Paper), because 0.05 c.c. of 
blood from the ear lobe was sufficient. 


Results of the Tryptophane Test. 


From 45 consecutive cases of various diseases 75 fluids were 
studied from 1935 to 1939. The fluids were taken by lumbar or cis- 
ternal puncture, and the test was applied within from a few minutes 
to the next day of obtaining. Of the fluids 61 were clear, colourless, 
or appeared very finely dusty, 10 purulent, 2 slightly hemorrhagic 
and the other 2 xanthochromic. 

The 45 cases in which the tests were made were conveniently 
subdivided into 3 groups for the purpose of analysis. In Table 1, 16 
cases are listed which were subsequently proved to be tuberculous 
meningitis either by the identification of tubercle bacilli in the fluid 
microscopically or by culture. The bacillus was not identified in 


TABLE 


Fluid tryptophane test in cases 











" Age be Day 
Case Date Name y=years Diagnosis Day of before 
No. ‘ illness 
m=months death 
1 9. VI (1938)| S. K.| 12y 3m) Peritonitis tuberculosa 7 
2 12. X ( , )\ S.N. ly 8m)| Suspect of meningitis 17 5 
tuberculosa 
3 13.X ( . ) R.C.) 4y 5m _ Bronchoadenitis tuber- 5 Not 
culosa + suspect of clear 
iM. + . meningitis tuberculosa 6 . 
4 8. XI (1935) Y.N.| 5y 1m Spondylitis + masto- 13 
iditis + meningitis 
serosa 
‘ 
5 2. III 1936) K.M. 12y 7m Phthisis pulmonum + | 29 
Peritonitis 
6 24.11 (1938) Y.F. 6y Meningitis serosa + pul- 8 
96 monary tuberculosis 
og = Diphtheria a8 
16. III ° 35 
ma. . = Typhus abdominalis 37 
7 27.11 1939) T.I. | ly 3m _ Pleuritis interlobaris + 7 


a « . meningoencephalitis 
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Cases 2, 3, 4, 5, 9, 10, 12 and 16 by microscopical examination ; in Cases 
6, 11 and 15 the bacillus was not identified on the first examination 
(Cf. Table 1). 

In 15 out of all the 16 cases a positive tryptophane reaction was 
obtained, but in Cases 8 and 11 the reaction was negative on the first 
examination, and the former became positive 6 days before death, 
while the latter showed a positive test 8 days before death. In Case 
16 the reaction was negative each time in spite of the thrice repeated 
examination, even on the day before death, though the tubercle bacilli 
were identified already 5 days before death by culture (Cf. Table 1). 

In Table 2, 7 cases of active tuberculosis (bone, abdomen and 
chest) are listed. The tubercle bacilli were not demonstrated in the 
fluid of all the 7 cases. Clinically, however, two of them—Cases 2 
and 3—ran a course typical for tuberculous meningitis, and death 
occurred in Case 2, but the autopsy was refused. Case 3 was discharg- 
ed in a comatous and very serious condition on the 16th day of ill- 


9 


— 


of active tuberculosis. 








Demon- 
Pressure’ Appear- Cell Nonne|Pandy Sugar Trypto- stration a 
mre ance of count reaction! reaction content| phane of tio 
water) fluid mg. % test tubercle s 
bacilli 
150 Clear , ~ -- — Died 
180 | Very fine 200 + Ht 52 - | -— » 
dust | 
170 | Hemor- + + 26 . — Not clear 
rhagic 
120 = 32 -- -- - 
450 Clear 116 = +t _ _ Recovered 
180 ™ — — -- _— Died 
| 
150 - + _ + ss 
150 ‘ +4 + a — Recovered 
400 ‘ 8 = re cal a 
300 - 30 — a 47 + — 
120 = 7 + — 24 — — Died 
300 Very fine 10 oo -- 43 — ~ 


dust 
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ness with not the slightest sign of recovery of course. The trypto- 
phane reaction was negative in both cases, though the fluid was 
slightly hemorrhagic in Case 3. Case 4, suffering from bone tuber- 
culosis, had an evidence of involvement of the nervous system, and 
the examination of clear lumbar fluid showed a high pressure (450 
mm. water) and revealed an increased cellular content (116 per cmm., 
mostly lymphocytes) and the Pandy test was intensely positive. The 
tubercle bacillus could not be found in the fluid, and the tryptophane 
reaction was negative on the 13th day of the nervous involvement. 
In this case the tryptophane test was very truly negative in spite of 
the apparent clinical feature of tuberculous meningitis, and the pati- 
ent recovered entirely. The most interesting course was seen in Case 
6. The child had been admitted to the Hospital under the clinical 
diagnosis of probable tuberculous meningitis after one week’s history 
of fever, headache and vomiting. He stayed in Hospital for 66 days 
and his disease turned out to be diphtheria and typhoid fever. The 
tryptophane test was examined as often as 4 times during the first 
month at the beginning of the course, and the test was slightly posi- 
tive on the first examination, distinctly positive on the second, nega- 
tive on the third and positive on the fourth examination. The tuber- 
cle bacillus could not be identified at all microscopically. He re- 
covered completely. So our final diagnosis was serous meningitis, 
though the tryptophane reaction was positive more than once. Cases 
1 and 5 had no signs of meningeal involvement and the tryptophane 
test was negative in both cases. Case 7 showing also a negative test 
to the tryptophane reaction died under the diagnosis of meningoence- 
phalitis (Cf. Table 2). 

In Table 3, 22 cases of various diseases are listed. Out of them 
8 cases (Nos. 1, 2, 4, 9, 12, 18, 21 and 22) were purulent meningitis. 
All these 8 cases gave “ false positive” reaction, appearing as a two- 
layered ring of purplish and brown colour at the fluid junction. Case 
21 gave a negative reaction showing a simple brown ring on the sec- 
ond examination. There was only one case of encephalitis (Case 
17) out of 5 encephalitic cases giving a positive reaction. The other 
13 cases (encephalitis, 4; meningitis serosa, 1; meningism, 1; tetra- 
plegia, 2; meningoencephalitis, 1; pneumonia, 1; dysentery, 1; auto- 
intoxication, 1 and postencephalitic state, 1) showed neither true nor 
false positive reaction (Cf. Table 3). 
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Results of Blood Examination. 


Blood examination was performed 31 times in all the 15 cases of 
tuberculous meningitis with identified tubercle bacilli. Out of these 
15 cases the earliest blood examination of any case was performed 23 

days before death in Case 6, and the latest was one day before death 
in Case 4. In Case 12, an exceptional case, blood was examined 3 
times before the meningitis began. The patient was admitted under 
the clinical diagnosis of erythema nodosum, and during his long 
hospital stay he was attacked by tuberculous meningitis. He was 
later discharged with the least hope of recovery of course. 

The blood picture of all the 15 cases of meningeal tuberculosis 
was as follows. The red cell count was between 4,020 and 6,950 
thousands per cmm., but in each case it did not show a large fluctua- 
tion with the course of the disease, and anemia did not occur even in 


the terminal stage. 

| The white cell count was between 25,000 and 5,000, and it was 

almost always over the upper normal limit in most cases of all the 15 
cases. In Case 6 only, the count was always within normal limits 

on all the three blood examinations. The white cell count had no 


relation to the stage of the disease (Cf. Table 4). 

Basophiles occurred in Cases 1, 2, 6,9 and 13, and they were 
over normal limits except in Cases 2 and 9. In general they seemed 
to decrease or disappear without any relation to the stage of the dis- 
ease, though Shima™ obtained a different result in animal experi- 
ment (Cf. Table 4 and see later). 

Eosinophiles showed mostly a disappearance or at least they oc- 
curred below the lower normal limit in a few cases: Cases 2 and 6. 
In Case 12 the cells showed over twice the normal number at the con- 
valescent stage of erythema nodosum. 

Neutrophile count was between 94.1 and 45.7%, and in absolute 
number the cells were almost always over the normal limit, the maxi- 
mum being 21,630 and the minimum being 4,070 per cmm. Leuco- 
cytosis seen in these 15 cases of tuberculous meningitis was mainly 
due to this neutrophilia. Neutrophile count showed 2~4 times the 
normal value in most cases, but this neutrophilia seemed to be in- 
dependent of the stage of the disease. 

If we took the monocyte count from 500 to 300 as the normal 


30) J. Shima, Zika Zassi, 1924, No. 287, 533; No. 293, 1366. 
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TABLE 


Tryptophane test in abnormal fluids in conditions 





Case 
No. 


to 


Date 
4. XII (1935) 
wae ££ »} 
2.11 (1936)| 
4. * 
22. V (1937) 
24. , ° 
2. VI * 
Ve { 4 } 
28.1IX ( ,. ) 
80. , ~ 
Mme £44 
7.1I (1938) 
11. » or 
ma; 469 
19. » 
1: Com 
aw { » 
YE ( + ) 
4.VEi( . } 
7am € » } 
4. = [ « 
19. , ( » 
18. , ( » 
Ss i ae 
9.V (1939) 
MVE { « } 
29. 


Name 


we 





M.S. 





Age 
y=years 


m=months 


Diagnosis 





9m Influenzal meningitis 
5y 5m Meningococcal menin- 
gitis 
7y 9m)! Tetraplegia 
5y 9m! Puarulent meningitis 
9y 8m) Pneumonia lobaris 
8y 2m Meningoencephalitis 
6y 10m _ Encephalitis 
10m Meningism 
6m Influenzal meningitis 
“By 11m Encephalitis = — 
“10y 7m Tetraplegia resulting — 
from encephalitis 
5m Purulent meningitis 
9y lm Serous meningitis 
- 4y eee 
ly Ilm_ dAutointoxication 
lly 9m _ Encephalitis 
1 y 6 m , 
3y 7 m! Parulent maton 
By _—_| Postencephalitie idiot 





6y 4m _ Encephalitis 


3y 3m 


“ly 7m 


Meningococcal 
gitis 


menin- 


Day of 
illness 


19 


47 
49 
19 
21 
30 


20 





Pressure 
(mm. 
water 


350 


250 


600 


270 
800 
250 
400 
180 


130 
150 


200 
200 


| (170 


120 
120 
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Sug . 
Appearance Cell Ben aod Nonne Pandy 
of fluid content . reaction) reaction 

Turbid } hs 
Turbid |} 700 a + 
Clear 0 71 — -- 

© 19 — + 
Slightly turbid 70 + + 
Clear 8 50 _ _ 

a 3 78 _ ~ 
Clear 86 + _ 
Clear ‘oe = 

* 120 55 + es 
Clear 59 — -_ 
Clear 22 + 
Turbid 10 73 _ _ 
Clear 65 

° 0 58 wa i 
Clear 1920 54, _— + 
White turbid 290 + = 
Slightly turbid 3 _ 
Clear 
Clear 0 i ne 
Turbid 420 45 _ + 
Clear 25 43 + _ 
Turbid 1200 +4 4 
Clear 0 — <- 
Clear 3 36 _ oh 
Turbid £35 — ) 
Turbid 545 nT ab 


Clear 45 


Tryptophane 
test 


true false 













Termination 


Not clear 


Died 


Died 


Recovered 


Recovered 


















Recovered 


Recovered 


Died 


Recovered 


Died 
Recovered 


Died 


Recovered 
Recovered 
Recovered 
Not clear 

Recovered 
Recovered 


Recovered 





Recovered 
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limits as shown in Sato-Suzuki’s*® Standard Table, monocytes 
showed generally an increase, and a decrease only in Cases 8, 14 and 
16; the maximum being 1,470 (thrice the normal) and the minimum 
150. 

Lymphocytes were between 45.2 and 4.0% in all the 15 cases and 
the absolute number of them was almost always under the lower nor- 
mal limit, the maximum being 5,600 and the minimum 410. Accord- 
ing to Sato-Suzuki’s*® Standard Table there were no cases show- 
ing lymphocytosis beyond the upper normal limit. Only in Cases 4 
(the 1st examination), 9 (the 1st, 2nd and the 3rd examination), 10, 
13 and 15 (the 2nd examination), lymphocytes were within normal 
limits. 

Arneth’s nuclear shift of neutrophiles was always to the left, 
and even in a single case the shift never showed the right shift. Su- 
zuki's*» index* expressing the grade of Arneth’s nuclear shift to 
the right was always below 1, even in the terminal stage of the dis- 
ease (Cf. Table 4). The index fluctuated between 0.88 and 0. There 
is another index** given by Inamatsu*® to express the right shift. 
Suzuki®» (Cf. 8th and 11th Hematological Papers) suggested that 
the appearance of the cells belonging to Classes IV and V alone in 
a remarkable number ought to be recognized as a shift to the right. 
According to Inamatsu’s index, when the cells belonging to Class 
III are in high percentage the index will be larger than 1, though the 
cells belonging to Classes IV and V are smallin number. Therefore, 
even in the normal blood picture of healthy persons the nuclear shift 
will be always to the right by Inamatsu’s index. This is the rea- 
son why we took Suzuki's index for expressing the right shift. 

Myelocytes occurred only in Cases 4 (5 days before death), 6 (2 
days before death), 7 (5 days before death) and 13 (10 days before 
death). In Cases 4 and 6 blood was examined about one hour after 


31) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378; further Cf. T. Suzuki and 
Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 464. 
4(IV+V) 
I+II+III 
ing to Classes I, IJ, III, [V and respectively in Arneth’s count. If Suzuki's index 
is larger than 1, there is a shift to the right. 

82) Sh. Inamatsu, Zika Zassi, 1929, No. 355, 2125. 

aa i IlI+2IV+3V : 

** Inamatsu’s index= e1.ll : J, II, I, IV and V are percentage of 
cells of Classes J, II, IIJ, IV and V respectively in Arneth’s neutrophile count. When 
Inamatsu’s index is larger than 1, a shift to the right is present. 


* Suzuki's index= : I, I, II, IV and V are numbers of cells belong- 
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blood transfusion, so that the effect of transfusion upon blood picture 
should not be omitted: because it might have thrown myelocytes into 
thestream. Premyelocytes occurred in Cases 2 (on the same day 
above described), 7 (on the same day above mentioned), 8 (17 days 
before death), 9 (9 days before death) and 14 (10 days before death). 
Staff cells fluctuated between 56 and 3. 

In general, it may be said that the nuclear shift.of neutrophile 
leucocytes was more to the left in the earlier stage of the disease than 
in the terminal stage (Cf. indexes seen in Cases 5, 8, 9, 14 and 15 in 
Table 4). 

Hemosedimentation rate by Yoshida’s®) micro method was 
accelerated moderately in most cases. In Case 5 the rate was very 
accelerated 6 days before death, and it showed a normal value on 4 
and 3 days before death, but in the other cases the rate did not show 
a great change during the course. In Cases 6, 10 and 14 the rate was 
almost normal (Cf. Table 4). 

I examined the blood picture of the following 14 cases for the 
comparison with that of tuberculous meningitis :—Purulent menin- 
gitis, 8; encephalitis acuta, 5, and meningoencephalitis, 1. Out of 
all the 14 cases death occurred in Cases 1, 5 and 7. Cases 1 and 5 
were of influenzal meningitis, and Case 7 was, too, one of purulent 
meningitis in which fluids bacteriological examination was not tried. 
Cases 6 (encephalitis acuta), 10 (purulent meningitis) and 14 (influ- 
enzal meningitis) were discharged from the Hospital against our ad- 
vice, therefore their prognosis was not known. All the other 8 Cases 
recovered (Cf. Table 3). 

Meningococcal meningitis (Cases 1, 12 and 13): Red cell count 
increased at the terminal stage in Case 1, but in the other cases the 
count seemed to be independent of the stage of illness. There was 
remarkable leucocytosis due to neutrophilia at the early stage of the 
disease, but it decreased gradually toward fatal course in Case 1, or 
toward convalescent stage in Cases 12 and 13 to fall within the nor- 
mal limits. LLymphopenia was seen at every stage. Eosinophile 
leucocytes seemed to be absent at the beginning (except Case 1), but 
these appeared and increased at the convalescent stage as postinfec- 
tious eosinophilia. Basophiles occurred in Cases 1 and 13, but were 
always absent in Case 12. 

Monocytes showed an increase at an early stage and these sank 
later to within normal limits. Arneth’s nuclear shift was always 
to the left, and it seemed to be more remarkable at the beginning of 
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TABLE 


Blood picture in cases proved 

















an Day | Red blood 
Case |, Pate Day ef . cells per White cells . ; 
“ Name y=years : before Basophiles 
No. | illness ecm. per cmm. 
m=months death 
thousands > Absolute 
” count : 
= = = — — — ——————— $$$ —o — oe 
1|T.8 5y 9m 15 13 4,800 25,000 1.9 475 | 
233 5 19,000 0.5 95 ; 
2i/r..N ly 10m 12 10 4,500 8,300 0.3 25 ( 
$8. U. 9y 12 3 14,000 0 0 
bee anne - | 
4;\7.8.; Ty 11 11 5,640 12,400 0 0 
7 5 6,120 13,000 0 0 
21 1 6,950 16,800 0 0 
5 M.S.) 9y Ilm 13 8 4,990 13,300 0 0 
15 6 4,440 15,000 0 0 
17 4 4,760 15,850 0 0 
18 3 5,040 20,000 0 0 
6 | K.T. 2y Im 13 23 | 6,150 8,900 0 0 
20 16 5,450 7,500 1.2 90 
34 2 6,760 6,900 0 0 
,. i ae By 3m 5 7 6,100 12,600 0 0 
8; A.Y.)/ lly 2m 5 17 5,270 5,000 0 0 
17 5 4,980 9,750 0 0 
9/M.C.| 2y 10m 14 21 5,160 13,450 _ 0 0 
17 18 4,220 10,350 0.3 30 
24 11 4,330 13,050 0.6 80 
26 9 6,580 13,650 0 0 
81 4 4,800 12,900 0 0 
10 K.S.| 2y lm 20 5 6,340 18,100 0 0 
Hninhn.d.i| Sy Tm 22 3 4,950 15,500 0 0 
12 | E.E.| 18y 10 m | 4,020 9,050 0 0 
| 4,760 8,400 0 0 
} 4,370 9,150 0 0 
ad 
13 K.H.) 6y 5m 14 10 4,960 10,800 2.3 24 
14; Y.¥.| 2y Im] 7 10 18,500 0 0 
10 | 7 $940 13,100 0 0 
15 | Y.S. 4y 4m 5 15 5,750 16,300 0 0 
10 10 5,170 12,500 0 0 
16 4 5,100 11,590 0 0 
16 | M. M. Sy Ilm 14 5 4,620 16,400 0 0 
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Varieties of white blood cells 


Monocytes 





Neutrophiles 


Lymphocytes 









































Eosinophiles 
2, Absolute) .. \Absolute | (Absolute Absolute 
count count n - count count 
0 0 86.5 | 21,630 5.6 1,400 | 6.0 1,500 
0 0 89.7 | 17,140) 5.8 1,100 | 4.0 760 
1.2 99 60.6 | 5,030 9.1 755 28.2 2,340 
0 0 86.2 12,100 8.6 1,200 5.2 730 
0 0 82.8 10,270 4.1 510 13.1 1,620 
0 0 90.6 9,780 2.4 310 7.0 | 910 
0 0 84.2 14,150 7.8 1,310 8.0 1,340 
0 0 92.0 12,240 2.8 372 5.2 690 
0 0 82.4 12,360 9.5 1,470 8.1 1,220 
0 0 90.3 14,210 7.1 1,120 2.6 410 
0 0 94.1 | 18,820 2.1 420 4.0 800 
13 «116 45.7 4,070) 4.4 | 657 | 45.2 | 4,020 
0.8 60 64.8 4,860 11.2 840 22.0 | 1,650 
0 0 90.7 6,260 | 2.7 | 186 6.0 410 
0 0 79.2 9,900 10.0 1,250 | 10.8 1,350 
0 0 85.5 4,280 5.5 275 9.0 450 
0 | 0 $8.0 8,500 1.9 180 10.1 980 
0 |; O | 560, 7,500).11.0 | 1,148 | 33.0 | 4,450 
0 0 52.0 5,100 4.2 451 43.5 4,770 
0 0 64.0 8,350 8.4 1,100 37.0 4,800 
0.8 100 77.0 10,500 6.2 850 16.0 2,200 
0 0 76.0 10,000 3.6 460 20.4 2,600 
0 0 62.0 | 11,000 | 7.0 | 1,270 | 31.0 | 5,600 
0.7 | 109 76.0 | 11,780 8.0 1,333 | 14.7 2,280 
0 0 55.0 4,980 6.0 543 339.0 3,530 
4.5 ~ 630 47.0 3,940 4.5 378 41.0 3,440 
2.2 200 50.8 4,650 9.7 890 37.3 3,440 
0 0 61.7 6,660 4.9 | 530 31.1 | 3,360 
0 0 92.5 17,110 1.5 280 6.0 1,100 
0 0 91 12,000 1.7 220 7.0 920 
0 0 88.4 14,380 2.8 450 8.8 1,470 
0 0 67.8 8,400 1.2 150 31.0 8,900 
0.3 34 79.4 9,000 5.8 660 14.5 1,650 
0 0 90.1 15,300 1.8 296 8.1 1,330 


Arneth’s 


I 
M Ww  y 
0 0 4 
0 0 3 
0 0.5 27 
0 0 3 
0 0 5 
2 6 56 
0 0 29 
0 0 24.5 
0 0 12.5 
0 + 18 
0 0.3 28.1 
0 0 26 
0 0 18.5 
0.5 l 39 
0.5 0.5 18.5 
0 0.5 63 
0 0 10 
0 0 15 
0 0 16.2 
0 0 5.5 
0 + 12.7 
0 0 5.8 
0 0 12.9 
0 0 16.2 
0 0 25 
0 0 18 
0 0 13.9 
1.3 0 12.0 
0 2 27 
0 0 2: 
0 0 17 
0 0 5.5 
0 0 4 
0 0 7.5 
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TABLE 4. Continued. 
nuclear shift Sedimentation rate 
LE, (Yoshida’s micro method) 
Suzuki's 
‘ index 
II Ill IV V a 30’ 45’ 60’ 
$6 3 0.76 { ll 16 19 
27 52 17 1 0.88 
51.5 18.5 2.5 0 0.1 3 s 12 15.5 
32 $7.5 16.5 1 0.85 
47 37 8 3] 0.44 1 2.5 4.5 7.0 
32 4 0 0 0 4 9 13 16 
50 19 2 0 0.08 3 10 14 16 
28 25 2.1 O04 0.13 
42.0 33.5 8.5 3.5 0.54 9 17 21 28.5 
$7.0 31.1 13.1 0.8 0.58 1 1.5 1.7 2.0 
45.4 20.8 5.4 0 0.23 5 13 18 20 
55.0 16 3 0 0.12 0.5 0.5 I 2 
56.5 22.5 2.5 0 0.1 1 3 5 7 
54.5 5 0 0 0 1 2 3 4 
$3.5 $2.5 4.0 0.5 0.19 1 10 13.5 15 
34.5 2 0 O.5 0.002 3 7 10 13 
37 42 9 2 0.49 1 6 10 15 
39 39 8.5 0.5 0.39 6 12 19 22 
45.5 31.4 6.9 0 0.29 5 10 15 18 
36.0 16.0 12.5 0 0.57 6 15 20 23 
38.0 40.5 18 0 0.88 12 19 25 25 
34.0 45.0 15 0 0.7 3.5 10 13 15 
41.0 39 7.1 0 0.3 0.5 1.5 1.5 2 
33.3 36.9 14.7 1.9 0.79 6 14 20 23 
27 39 8.4 0.6 0,39 1! 15 18 20 
51 28 3 0 0.12 26 
50.7 26.0 8.6 0.8 0.41 3 5 - 10 
— — = —_ ee ee a 2 — a -_ ——— ——— 
46.1 33.3 6 } 1.3 0.3 1 1 2 2.5 
48.5 21.0 1.5 0 0.06 1 1.5 2 3 
44 28 5 0 0.20 0.5 3 4 5 
57 24 1.5 0 0.06 7 10 7 20 
37 50 7.5 0 0.32 3.5 12 15 18.5 
27 55 14 0 0.65 3 10 15.5 21 
33.5 50 9 0 0.40 3.5 5.5 9.5 13 
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the disease. Suzuki’s*” index was large and inclined to reach 1 at 
the terminal or convalescent stage. The index was larger than 1 only 
once (on the 31st day of illness in Case 1). Hemosedimentation rate 
was always accelerated moderately or remarkably. 

Purulent meningitis except meningococcal ones (Cases 2, 5, 7, 10 
and 14): General impression about various leucocytes was the same 
as in meningococcal meningitis. Arneth’s nuclear shift was espe- 
cially remarkably to the left in Case 5. 

Encephalitis (Cases 4, 6, 8,9 and 11) and meningoencephalitis 
(Case 3): there was nothing particularly different from the above 
said of the 2 kinds of meningitis. Hemosedimentation rate was 
slightly lower in grade of acceleration than in the above (Cf. Table 
5). 


Comment. 


The great majority of authors described in the Introduction ob- 
tained the positive tryptophane test in 100% in the cases of tuber- 
culous meningitis. Most of the other authors who did not obtain the 
positive test in 100% gave the positive result over 7097. The poor 
results—30.% and 389—which were given by Baxter’ and Too- 
mey*) and others respectively were rather exceptions (Cf. Table 7). 
As to our 16 cases, 15 cases (949) out of all gave the positive test. 
The other one case (Case 16 in Tables 1 and 6) showed always nega- 
tive reaction,—three times—5 and 4 days and 1 day before death. 
Sonnemann*® discussed the stage in which the tryptophane reac- 
tion and the bacillus would become positive for the first time during 
the whole course. She stated that the reaction would scarcely be- 
come positive until 10 days before death and that then it would show 
a tendency to be positive until the greatest frequency of the positive 
reaction fell 2 days before death. She obtained 17 cases (74%) out 
of all her 23 cases of tuberculous meningitis that showed a positive 
reaction. Many authors did not touch upon the stage of the earliest 
positive reaction. Others were of opinion that at the very early stage 
of tuberculous meningitis the test was already positive. Baxter’ 
who obtained the positive test in 1009 of his all 41 cases of tuber- 
culous meningitis gave the 8th day of illness as an average day for 
showing the positive reaction, and he gave the 16th day of illness for 
the averaged day of death. He also stated that the tryptophate test 
was positive at the early stage, so the test was useful, he said, for 
the diagnostical aid. 
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Blood picture of purulent meningitis 


TABLE 





























No. 


10 


Case 


Name 


7 = 


Age 
y=years 
m=months 


by >m 
5y 9m 
Sy 1m 
6y 1m 
6m 
5y Ilm 
5m 
lly 9m 
ly 6m 
3y Om 
6y 4m 
' 
8y 3m 
ly 7m 
9m 


Diagnosis 


Meningitis 
meningococ- 
cious 


Meningitis 
purulenta 


Meningoence- 
phalitis 


Encephalitis 


Influenzal 
meningitis 


Encephalitis 


Meningitis 
purulenta 


Encephalitis 
Encephalitis 
epidemica 


Meningitis 
purulenta 


Encephalitis 
after rubeolla 


Meningitis 


meningococ- 
cious 


| Meningitis 


meningococ- 

cious 
Influenzal 
meningitis 





Red blood 
Day | cells per White 
of ecm. blood cells 
illness’ (thou- per cmm. 
sands) 
13 4,880 15,000 
17 4,530 22,000 
22 4,660 15,000 
25 5,950 13,000 
3 6,400 8,600 
39 7,200 
14 4,250 21,400 
26 4,170 8,170 
5 4,370 23,300 
11 4,170 5,300 
17 3,780 6,000 
23 3,950 4,900 
27 3,800 7,300 
5 4,600 20,000 
9 4,230 4,600 
13 5,600 20,000 
47 4,970 | 10,000 
7 4,400 18,800 
15 4,200 16,400 
3 4,480 15,400 
18 4,160 10,000 
15 5,600 17,000 
24 5,720 16,000 
42 4,750 5,800 
4 4,640 12,000 
3 5,170 15,500 
17 4,890 17,200 
32 4,650 6,500 
18 4,610 18,700 
24 4,890 9,400 
17 22,500 











Basophiles [ 
eo |Absolute 
i count t 
0 0 L 
1.0 220 
0 0 | 
0.8 100 } 
2.3 200 
2.0 140 
0 0 
1.0 80 
0 0 
0.3 16 
0.3 18 
1.2 58 
0.3 22 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0.4 40 
0 0 
0.4 64 
0 0 | 
0.4 50 
0 0 
0 0 } 
0 0 : 
0 0 
0.4 88 
0 0 














ov. 


and encephalitis. 


Tryptophan Test and Blood Picture in Tuberculous Meningitis 














SIE or - 













































Varieties of white blood cells Arneth’'s 
Eosinophiles | Neutrophiles Monocytes Lymphocytes I 
y, |Absolute Absolute! .~, (Absolute y Absolute M Ww T 
. count count count , count 
2 300 61.7 | 9,260 9.3 1,930 27.6 4,050 l ] 21 
0.7 150 73.4 | 16,150 10.3 2,270 14.6 3,210 0 0 6 
0 0 90.4 | 13,560 4.6 690 5.0 750 0 0 6 
0 0 84.4 | 10,970 | 6.8 890 8.0 1,040 0 0 6 
4.6 400 75.8 6,250 5.3 450 12.0 1,030 0 0 7 
4.0 290 71.5 5,150 5.5 400 17.0 1,220 0 0 6 
0 0 75.0 | 16,050 6.0 1,280 18.0 3,850 0 0 18 
6.0 483 50.0 4,025 7.0 564 54.0 2,740 0 0 23 
0 0 78.7 | 18,340 6.3 1,468 15.0 3,490 0 0 i) 
2.4 127 58.3 3,090 7.8 413 31.2 1,650 0 0 1] 
0.6 36 71.5 4,290 4.8 288 22.5 1,350 0 0 7 
2.1 103 62.5 3,060 4.5 221 29.7 1,450 0.4 0.4 4.8 
1.2 88 73.3 5,350 7.8 569 17.4 1,270 0 0 16.8 
0 0 80.2 16,040 3.8 760 16.0 8,200 0 0 10 
0 0 62.8 2,890 1.2 69 36.0 1,630 3 0 35 
0 0 70.4 | 14,080 10.4 2,080 18.0 3,600 0.5 2.5 55 
9.4 40 72.5 7,250 6.4 640 20.8 2,080 0 0 17 
0 0 38.3 7,100 4 750 | 55.5 11,000 0 0 16.5 
1.2 190 52.6 8,600 .| 8.2 1,300 | 38.0 6,200 0 0 13.5 
0 0 | 86.0| 13,240 2.7 416 | 11.3 1,740 | 0 o | 167 
1.6 160 | 73.6 7,360 7.2 720 | 17.2 1,720 0 0 2 
1.6 272 6,050 4.4 748 58.4 9,930 0 0 19 
.7 12 7,760 3.0 480 47.4 7,580 | 0 0 17.3 
2.3 135 41.0 2,400 2.2 129 54.4 3,180 0 0 6.6 
0 0 63.5 7,620 7.2 860 | 28.9 3,480 0 0 | 36.6 
0 0 75.0 | 11,600 5.2 800 19.5 3,000 0 0 14.5 
0 0 72.7 | 12,500 5.8 1,000 20.7 3,510 0 0 3 4 
5.5 358 46.4 3,020 5.5 358 41.3 2,680 0 0 4 
0 0 90.8 | 16,980 2.4 449 6.8 1251 | 0O 0 28 
0.4 38 76.0 7,140 4.8 451 18.4 1,740 | 0 0 17 i 
| | 
0.4 90 82.7 18,630 5.7 1,280 10.7 2,410 0 0 17.5 
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nuclear shift 


II III 
49 18 
43 39 
50 29 
32 44 
37 32 
35 41 
37 30 
45 27 
37 40 
48 35 
42 40 
39.2 43.2 
44.4 33.6 
42 37 
49 12 
37 4.5 
48.8 23.8 
21.8 47.0 
43.0 33.5 
53.7 26.3 
47 10.5 
49 29 
36 38 
28 51 
42.7 18.7 
42 36 
33.5 49 
38 45 
52 18.4 
48 30.5 


1.6 
4.0 


Suzuki's 


. index 
V 
1 0.49 
4 0.55 
4 0.70 
5 0.88 
6 1.28 
4 0.85 
2 0.71 
1 0.25 
1 0.74 
1 0.25 
1 0.48 
0 0.54 
0 0.22 
3 0.48 
0 0.04 
0.5 0 
0.5 0.46 
4.2 0.69 
1.5 | 0.44 
0 | 018 
0 | 0 
0 0 
0.7 0.15 
0 0.74 
0 0.08 
0 0.32 
1.5 0.65 
2 0.48 
0 0.07 
0.5 0.18 
1.5 0.26 


Sedimentation rate 


21 
22 
14 
12 


19 


_ 


0 
13 


~I 


(Yoshida’s 


micro method) 


30’ 5’ 60’ 
27 
27 
24 26 28 
20 23 25 
ll 16 18 
6 10 14 
24 26 27 
4 6 10 
3 6 10 
1.5 4 5 
1.5 
1.5 
17 22 25 
24 25 26 
2.0 
2 3 5 
0.5 7 
22 27 30 
14 lf 22 
6 9.5 12 
12 16 18 
5.5 9 14 
15 } 
3.5 | 8.5 | 11.0 
| 
25 28 28 
19 23 25 
6 ll 14 
19 21 26 
20 24 26 
ll 19 24 


Termination 


died 


Recovered 


Recovered 


Recovered 


died 


Not clear 


died 


Recovered 


Recovered 
Not clear 

Recovered 
Recovered 


Recovered 





Not clear 























































Tryptophan Test and Blood Picture in Tuberculous Meningitis 127 


Domoto,” Spillane,’ and Hamada and Atsumi stated 
that they had such cases in which the reaction was negative at the 
early stage to become positive later. Spillane stated that its inten- 
sity was in some measure quantitative, being often more remarkable 
in well-developed cases and increasing as the illness progressed, and 
that in early cases the colour change was often delicate and that es- 
pecial care was necessary for its observation. We obtained the posi- 
tive reaction 15 days before death ; it was the earliest instance (Case 
15 in Table 1 and 6) in which the reaction occurred most early. In 
Cases 8 and 11 the reaction was negative 17 and 14 days respectively 
before death (Cf. Tables 1 and 6). We are thus inclined to consider 
that the reaction is negative at the early stage, and that it will be- 
come positive from about 2 weeks on before death. 


TABLE 6. 


Simplified table of blood picture of tuberculous meningitis and the 
date of identifleation of the bacillus and of showing 
the positive tryptophane test. 





Identification of Grade of increase 


ah 
the bacillus BS oo, = 2 2\e3- 
ad! © sf (in absolute number) Peco mee Fog 
S (day before death) Fo25 NOSm oe Vase 
Zz eF ses = — — ee 2 y~e 2 E~E 
2 SS852 = : Sexe eek SOK 
3 | £ BB en ss Sig eSeistp ious mig et sins tiaas 
3 2¢ = con¢dts SOC SC SS SS OP ets ees eKs 
S) 32 S nap g Seise se Sessa ea te&esFk&ec.s 
= S 3 £ 5S Csesbsarpoctesee” a ERs?e 

= 4 'é) a aad = z= > a? ge oe = Fos 

n — — 
1 | 10 13 + Ot CU | He 1.8 0.76 19.0 
2 7 7 7 t+i+—-' + = 0.22 0.1 15.5 
3 3 3 3 ++ He ae th 2.2 0.85 
4 a 3&8 2 8 H#ieH — + 105 0.44 7.0 
5°, 8 3 8 ee ee ee 0.4 0.13 28.5 
6 4 8 8 +iet+i —-)\+ 0.29 0.1 7.0 
7 2 4 ee: eee 0.45 0.19 15.0 
8 17 6, 17 + +i — _ 1.16 0.49 15.0 
9 9 3 9 3 M1 Bl wel & "1.64 0.7 15.0 
10, 8 5 8 Hi + | +/ 4 0.79 0.3 2.0 
11 8, 14 14 8, 14 +H # —'| + 1.09 | 0.79 23.0 
12/10, 8 10 10 

13 10 10 +i + 4+, + 0.68 0.32 2.5 
14 7 7 oe Heo 0.42 0.20 5.0 
15, 6, 15, 11 15 +itH+ —/ + 2.37 0.65 21 
wi & 3 5 B® & 214618 | =~ | 140 0-40 13 


Remark: On the day printed in gothie latter the examination of tubercle bacilli 
and the tryptophane test showed negative result. 


Sonnemann*® stated that the identification of the tubercle 
bacillus did not run parallel to the tryptophane test: She proved the 
bacillus microscopically in 14 cases out of all the 23 cases of tuber- 
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culous meningitis. The first successful demonstration of the bacillus 
by her was 15 days before death. Many authors who reported the 
tryptophane reaction in the cerebrospinal fluid made the diagnosis 
of tuberculous meningitis conclusive either by identification of the 
tubercle bacilli, by autopsy, or by guinea-pig inoculation in various 
per centages. As will be seen from Table 7, only 2 (Giustra™ and 
Toomey” etc.) out of 23 authors proved their cases in 100% to be 
tuberculous meningitis conclusively (Cf. Table 7). 

We were able to demonstrate the tubercle bacillus microscopically 
in only 7 cases out of all our 16 cases of tuberculous meningitis. In 
the other 9 cases the bacillus was proved by culture.* In our own 


TABLE 7. 


Percentage of positive tryptophane test for tuberculous 
meningitis according a number of authors. 





Percentage of 


Number of Number of Number of 


- tuberculous 
examined | cases of agensag cases proved 
Authors Year, cases of | tubercu- bc sce to be tuber- 
various lous nage Pal culous 
disease |meningitis|) “Y® trypto- meningitis 
” phane test 
Brugi 1923 38 cases 12 cases 100 2 
Aiello 1927 90 . 
Lichtenberg 1932 ia 25 , 100 . 23 cases 
Schumacher 1934 114 , m « 100 . 28 
Bock 1936 119 4, wow . 100 . M. « 
Spillane 19087 | 172 mw .« 94, SE « 
Pongratz 2 60 , mw . 100 . 23 =; 
Ozawa - _ S ~« 88, 
Seguro - — ~« - as = 
Minomo = so .. 8 « 100 . 
Yamaoka & Hieshi- e St ls S « 100 . 6 cases 
ma 
Sonnemann 1938 5B C«s _— « " s 14 s 
Babeff ‘ 108, eS s 100 . Most , 
Domoto ‘ ite « mi ls 100 . 25 
Cho ‘ 90 , 12 - 100 , 
Satomi > ma .« sm = 100 . 
Matsumoto ‘ ma 100 . 
Tsukamoto . 108, 100 15 cases 
Hamada & Atsumi 1939 - ~ 20 , 7 « ” « 
Baxter 1937 ee . | a 100 . Ws; 
Giustra “ 35 ” . 30. All the 10 
cases 
Guglielmin 1938 29 8 . 100 . 
Toomey ete. 1989 | 202 , 55 Cy $8 , All the 55 
cases 
Our own 1939 45 , mw . 94 , All the 16 
cases 


* Weare very indebted to the Medical Clinic of Prof. Kumagai of our Uni- 
versity for the culture of tubercle bacillus. 
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cases wherein tuberculous bacillus was identified most early by micros- 
copical examination it was 10 days before death, in Cases 1 and 10, 
and in Case 8, 17 days before death, by culture. In Cases 6, 11 and 
15 the demonstration of the bacillus took place 4, 8 and 6 days before 
death in respective cases, but the bacillus could not be identified 8, 
14, and 15 and 11 days before death respectively (Cf. Tables 1 and 6). 
So we believe that the successful microscopic demonstration of the 
tubercle bacillus is very difficult until about 10 days before death ; 
this is not very different from the result of Sonnemann*®) who could 
demonstrate the bacilli only 15 days before death even in her case of 
the earliest identification. 

The positive tryptophane reaction is not only obtained in the 
fluid of tuberculous meningitis, but is also seen in purulent, hemor- 
rhagic or xanthochromic fluid. For the reaction seen in these latter 
fluids Lichtenberg,® Schumacher,» Baxter™ and Spillane™ 
etc. gave, as above mentioned, a term of “false positive” reaction. 
Domoto™ regarded the reaction seen in purulent fluids as negative, 
because the reaction appeared as a yellowish-brown or dark brown 
ring at the fluid junction, and because the ring would disappear when 
the test was performed in the centrifuged fluid. As we experienced, 
the reaction seen in purulent fluids was a two-layered ring (the upper 
layer—brown, and the lower—purplish) in the stage of acme, and it was 
a brown ring in the convalescent stage (Cf. Cases 21 and 22 in Table 
3). So we are also of the opinion that the reaction seen in purulent, 
hemorrhagic or xanthrochromic fluid is “ false positive.” As will be 
seen from Table 8, the positive reaction, be it true or false, was re- 
ported to be obtained in purulent fluids in 100% by different authors, 
except Domoto,™ Baxter™ and Toomey and others. And be- 
sides, it is said to occur occasionally in the cases of encephalitis, sub- 
arachnoid hemorrhage, cerebral abscess, cerebral tubercle, cerebral 
lues, poliomyelitis anterior acuta, dementia paralytica and commotio 
cerebri (Cf. Table 8). 

Minomo,® Yamaoka and Hieshima,”® Sonnemann,”” 
Cho, Satomi,» Matsumoto,” Tsukamoto, and Hamada 
and Atsumi™) often obtained the positive reaction in the fluid of . 
encephalitis, but Bock,® Pongratz,” Ozawa, Seguro,” Do- 
moto,” Baxter,” Toomey» and his co-workers, and Bobeff' 

did not obtain the positive reaction in enceophalitic fluid (Cf. Table 
8). We obtained the “ false positive” reaction in all the 8 cases of 
purulent meningitis, and the positive reaction in a case of enceopha- 
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Relation between tryptophane reaction and abnormal spinal fluids in condition 





TABLE 




















Cases of Cases =e Cases = 
Total : - Cases of . Cases of 
- meningo-| showing showing 
Author examined i purulent ne ence- 
case coceal | positive meningitis pecmive halitis 
’ meningitis) reaction _ reaction P 
Lichtenberg 53 cases 13 cases gave false positive reaction 
Schumacher | 8 , | 7 " - - 
| 
Bock 100, 2 2 1 1 7 
Spillane | “40. 10 | 10% 3 3% ; 
a Se ee — — - = — ; 
Pongratz 42 , 10 10 2 
t 
Ozawa _ « 3 
Seguro » ~ 1 0 1 
Minomo we « . 1 1 7 , 
ee Oe ee, See a la a a a eae 
Yamaoka & mS » . ; 
° 5 5 9 
Hieshima 
Sakamoto & Spas eae 4 a - de cgain ing ‘nig 
Satog 
Sonnemann a: eee i os i. 7 a 
Babett 65 , 11 ll ° 
Domoto 88 SC, l 0 11 0 17 
Cho oe 13 13 18 
Satomi 33 C«s ‘ eran l 1 
Matsumoto @ ~« 7 7 14 
Y re 
Tsukamoto 6 6 6 4 1 38 
Hamada& | 7 “ i ii =: | oa 1 
Atsumi 2 
Baxter 1 , 7 2 2? 0 l 
‘ 
Giustra  '» 2 2 
Guglielmin Si 1 1 
Ceomeyusn (10 .1| 2 tekstas tt ——_. 
Our own 29 ‘ 3 3 5 5 D 
* «False positive ” reaction. 





§ K.Sakamoto and T. Sato, Nippon Iji Shimpo, 1937, No. 754, 700. 
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other than tuberculous meningitis according to different authors. 
Cases Cases 
: Cases of ; . tae . ni 
showing ities showing Disease or condition of fluids giving the 
positive di positive positive test (summary) 
: isease . 3 
reaction reaction 
Purulent and xanthochromice fluids 
Purulent, hemorrhagic and xanthochromic fluids 
0 90 0 Purulent fluids 
= —" 127 16 Purulent and xanthochromic fluids, subarachnoid 
hemorrhage, spinal tumor and tabes dorsalis 
0 30 4 Purulent fluids and cerebral hemorrhages 
0 13 l Cerebral abscess 
0 3 0 No 
5 14 0 Purulent meningitis and encephalitis 
7 9 1 Meningococcal meningitis, encephahtis and me- 
ningism 
15 3 | Meningococcal meningitis, subarachnoid hemorr- 
hages and cerebral 
2 7 2 Purulent meningitis, encephalitis and serous me- 
ningitis 
0 46 1 Purulent meningitis and cerebral hemorrhage 
O° 9 0 No 
4 ~ 36 6 Purulent meningitis, encephalitis, cerebral tuber- 
cle and cerebral abscess 
1 32 6 Purulent meningitis encephalitis, cerebral lues, 
poliomyelitis anterior acuta, subarachnoid 
hemorrhage, dementia paralytia 
6 37 0 Meningococcal meningitis and encephalitis 
13 28 5 Purulent meningitis, encephalitis, cerebral tumor 
and commotio cerebri 
1 16 o- Encephalitis 
0 30 1 Meningococcal meningitis and brain tumor 
23 0 Purulent meningitis 
20 2 Purulent and xanthochromic fluids 
0 57 7 Parulent meningitis, brain tumor, cerebral acci- 
dent, dissemikated myelitis, miliary tuberculosis 
and septic embolism 
1 20 | Purulent meningitis, epidemic encephalitis and 





serous meningitis 
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litis out of the 5 enceophalitic cases. The test was not applied to the 
other above mentioned diseases (Cf. Table 3). 

The positive tryptophane test is said not to be obtained in the 
cases of serous meningitis and meningism, but Sonnemann™ ob- 
tained the positive reaction in 2 cases out of all her 7 cases of serous 
meningitis, and Yamaokaand Hieshima”® obtained the positive test 
in one case of meningism. We obtained also the positive test in a 
case of serous meningitis more than once (Cf. Case 6 in Table 2). But 
we believed these cases might be only exceptional cases. Now, we 
knew that the tryptrophane reaction was not an absolutely specific 
test for tuberculous meningitis, but in a clear cerebrospinal fluid a 
positive tryptophane reaction would be highly characteristic of tuber- 
culous meningitis. We shall avoid discussing the test for hemorr- 
hagic and xanthochromic fluids, because our experience has been too 
restricted. 

So much for tryptophane reaction. Now for the blood picture :— 

Blood pictures of all the 15 tuberculous meningitis are simply 
summarized in Table 6. As will be seen from Table 6 at a glance, 
blood pictures have a tendency to the following alteration without 
much relation to the stage of the disease. Total white cell count be- 
comes very high due to an intense increase of neutrophiles. A de- 
crease of lymphocytes is very remarkable. Eosinophiles disappear al- 
most totally from the blood picture. Monocytes increase slightly or 
moderately, or at least these do not show a decrease in most cases. 
Mast cells disappear in most cases, but in some cases they increase 
remarkably. The Arneth nuclear shift is never to the right by Su- 
zuki's*” index, but to the left in slight degree. By Inamatsu’s® 
index there are several cases showing a shift to the right (Cf. Table 
6). The left shift seems to become more slight with the course of 
the disease (Cf. Table 1). An acceleration of red cell sedimentation 
is generally moderate or only occasionally remarkable. 

Heissen*®®™ emphasized that in infancy and childhood tuber- 
culous meningitis and purulent meningitis are discernible one from 
the other on the basis of the blood picture, and he enumerated the 
following differences :—In tuberculous meningitis, 1. total white cell 
count is normal or slightly increased; 2. no note-worthy shift of 
neutrophiles to the left; 3. no pathologic white cells; 4. monocytes 

33) F. Heissen, Med. Klinik, 1925, 21, 1301. 
34) F. Heissen, Mschr. Kinderheilk., 1926, 33, 225. 
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are normal or increased and eosinophiles disappear. In purulent 
meningitis, 1. total white cell count is higher than that in tubercu- 
lous meningitis; 2. the nuclear picture of neutrophiles shifts to the 
left remarkably, sometimes myelocytes occur; 3. numerous toxic cells 
occur; 4. monocytes decrease generally; and 5. eosinophiles appear 
in prognostically good cases. He further stated that neutrophilia 
and lymphopenia were seen in both kinds of meningitis. Lympho- 
cytosis, monocytosis and eosinophilia were, he stated, seen in con- 
valescent stage as generally seen in that stage of the acute infectious 
diseases. Fujisawa®*? examined the blood picture of tuberculous 
meningitis of rabbits which were experimentally affected by the 
tubercle bacillus. He concluded as follows :—Hemoglobin decreases, 
total white cell count increases, lymphocytes decrease remarkably 
after 2 or 3 weeks, being just the reverse of the attitude of pseudo- 
neutrophiles, pseudo-neutrophiles increase after 2 or 3 weeks, mono- 
cytes show no changes, the increase or decrease of basophiles has no 
relation to the stage of the disease, eosinophiles decrease, pathologic 
white cells do not appear, and the Arneth nuclear shift of neutro- 
philes is to the left in early stage and later it is to the right remark- 
ably. Shima™® spoke about the blood picture of experimental tuber- 
culous meningitis of rabbits at the 29th General Meeting of the Japa- 
nese Pediatric Society and gave the picture almost equal to Fujisa- 
wa’s®) but he did not discuss the Arneth shift. Basophiles increas- 
ed in the terminal stage as neutrophiles did. Inamatsu* examined 
the nuclear shift of neutrdphiles of 27 human cases of tuberculous 
meningitis and stated that the Arneth nuclear shift showed a right 
shift in childhood, and the right shift became higher and higher with 
the course of the disease. He stated also that the Arneth nuclear 
picture had a diagnostical value and that it would be useful for dif- 
ferentiation from purulent meningitis. 

The present pictures of our own cases of tuberculous meningitis 
are almost coincident in attitudes of total white cell count, neutro- 
philes, lymphocytes, monocytes, eosinophiles and basophiles with the 
results of the above mentioned authors. But as to the Arneth nu- 
clear shift, our results have a different feature from that of these au- 
thors. The nuclear shift of neutrophiles of all our 15 cases is not to 
the right but to the left though the grade is not higher. Kimura,*® 





35) F. Fujisawa, Ohsaka Igakkai Zassi, 1927, 26, 745. 
36) T. Suzuki, Y. Kokubo, M. Shindo and Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. 
Med., 1938, 32, 484. 
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one of the present collaborators, reported the blood picture of tuber- 
culosis in childhood with 3 other co-workers. Kimura and others 
examined the blood picture of 13 tuberculous meningitis in that re- 
port and only 4 cases of tuberculous meningitis showed the Arneth 
shift to the left (Cf. Cases 1, 2, 9 and 12 in Table 15 in literature of 
No. 36). 

Why is the nuclear picture of neutrophiles of our cases not to 
the right? For this question we may offer the following reasons. 
Venous injections of hypertonic glucose and blood transfusions were 
tried in each case almost daily, and vitamines A and B were given 
daily. Blood transfusion and venous administration of hypertonic 
glucose have an effect of irritation on the bone marrow, and vitamine 
intake is said to have an irritating influence on the bone marrow, ac- 
cording to Seyderhelm and Grebe*” for instance. 

Blood pictures of purulent meningitis (Cf. Cases 1, 2, 5, 7, 10, 
12, 13 and 14 in Table 5) are very similiar in the early stage to that 
of tuberculous meningitis. Only eosinophiles do not disappear, total- 
ly contrary to the Case of tuberculous meningitis. Monocytes show 
an increase in most cases against Heissen’s*®®® opinion, and though 
the Arneth nuclear shift does not show a marked shift to the left, 
myelocytes occurs in some cases. But it seems to be difficult to dif- 
ferentiate both kinds of meningitis from each other on the basis of 
the nuclear shift of neutrophiles. The rate of red cell sedimentation 
is generally more accelerated than that in tuberculous meningitis. 

In the case of encephalitis (Cf. Cases 3, 4, 6, 8, 9 and 11 in Table 
5) the blood picture resembles that of tuberculous and purulent menin- 
gitis. In these cases lymphopenia is not so remarkable as that in 
tuberculous meningitis, and the Arneth nuclear shift is only slight- 
ly more intense to the left, than that in tuberculous meningitis, so 
Suzuki’s*» index is very small in most cases. Hemosedimentation 
rate is accelerated slightly or moderately, but it is lower than that in 
purulent and tuberculous meningitis. The picture above mentioned 
is generally not different from what many authors describe. Tsu- 
kamoto*® stated that the Arneth nuclear shift of neutrophiles to 
the left was not remarkable. 

Taken all in all, there is no precise morphological feature on the 
basis of which alone tuberculous meningitis, purulent meningitis and 


37) R.Seyderhelm and H. Grebe, Vitamine u. Blut, Leipzig 1935. 
38) Y. Tsukamoto, Zika Zassi, 1936, 42, 1555. 
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acute encephalitis could be differentiated from one another, even 
though there are tendencies to this or that blood picture in these dis- 
eases. 


Summary. 


The tryptophane test was examined in 33 samples of cerebro- 
spinal fluids of 16 cases of tuberculous meningitis. The bacillus was 
identified in these cdses either by staining or by culture. The test 
was further tried in 12 fluids of 7 cases of active tuberculosis and in 
30 fluids of 22 cases of other various diseases. Moreover, the blood 
picture of all the 16 cases of tuberculous meningitis, of 8 cases of puru- 
lent meningitis and of 6 cases of encephalitis was examined. Among 
7 cases of active tuberculosis there were 2 cases that turned out clini- 
cally to be tuberculous meningitis, though the bacillus was not iden- 
tified. 

Of the 16 cases of tuberculous meningitis, 15 cases (9422) were 
positive to the tryptophane test. 7 cases of active tuberculosis, in- 
cluding 2 highly probable cases of tuberculous meningitis, showed a 
negative tryptophane test. If the above mentioned. 2 cases of active 
tuberculosis with highly probable meningitis were counted together, 
the positive result would be 8322 or 15 cases out of 18. The positive 
tryptophane test and the microscopical identification of the tubercle 
bacillus tended to be obtainable from about 2 weeks on before death, 
but not in a very early stage. 

All the cases of purulent meningitis gave a false but distinguish- 
able positive reaction. The positive test was obtained from a case 
of serous meningitis and a case of encephalitis. So the tryptophane 
test will not be said to be specific for tuberculous meningitis, but it 
is characteristic enough, as far as transparent and colourless fluid is 
concerned. 

The blood picture of tuberculous meningitis was generally as 
follows :—marked leucocytosis due to neutrophilia, lymphopenia, an- 
eosinophilia, monocytosis, moderately accelerated sedimentation rate, 
and the Arneth nuclear shift to the left in slight degree. Purulent 
meningitis and encephalitis showed almost the same feature as that 
of tuberculous meningitis, there being only a slight difference in the 
grade of change, so the essential difference of blood picture between 
these diseases was not seen. 
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Conclusions. 


1. The tryptophane reaction is not specific for the cerebrospinal 
fluid of tuberculous meningitis. 

2. But it is highly characteristic, as far as a transparent and 
colourless cerebrospinal fluid is concerned. Therefore the test is of 
value as a diagnostical aid in the differential diagnosis of tuberculous 
meningitis. 

3. ‘False positive” reaction, such as given in purulent, hemor- 
rhagic or xanthochromic spinal fluids are not to be confused with a 
true positive reaction. 

4. As to the blood picture, there is no essential difference among 
tuberculous meningitis, purulent meningitis and encephalitis, though 
there are more or less slight variations. 























Influence of Vitamin B* upon Chlorine and Lactose 
Content of Human Milk and upon 
Arakawa’s Reaction. 


146th Report of the Peroxidase Reaction. 
(93rd Human Milk Study) 
By 
Kyoshiro Shoda. 
CE FA PY Bp) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In 1934 and 1937, Nozaki” and Ishii® (Cf. 46th and 87th Re- 
ports of the Peroxidase Reaction) published the result of experiments 
on the chlorine content of human milk and Arakawa’s reaction, and 
they found that human milk negative to Arakawa’s reaction was 
essentially higher in chlorine content than the Arakawa-positive 
milk. And in the preceding papers® ® (Cf. 138th and 143rd Reports 
of the Peroxidase Reaction) I have made an investigation into the 
relation between Arakawa’s reaction and lactose content of human 
milk, and the influence of vitamin B upon Arakawa’s reaction and 
lactose content of human milk. I found that the lactose content of 
Arakawa-positive milk was higher than that of Arakawa-negative 
milk, and that Arakawa-negative milk improved on an administration 
of vitamin B (or of vitamin B in combination with yakriton, the de- 
toxicating hormone of liver) to lactating mothers, toward Arakawa- 
positive milk with an increase of lactose content. 


* &§, is meant throughout the article. 

1) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
2) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
3) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 39, 124. 
Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 39, 589. 
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From these facts, it will be quite natural to presume as the effect 
of the administration of vitamin B that the chlorine content in Ara- 
kawa-negative milk will decrease and that the lactose content will 


increase, which will be best seen in the coefficient* of chlorine and 


lactose content of human milk Caton ea x 100). 
_ 5/ 


And now in the present paper I want to report of the influence 
of vitamin B on chlorine and lactose content of human milk and A ra- 
kawa’s reaction. As stated above, yakriton was also used in com- 
bination with the vitamin, because this hormone strengthens” (Cf. 
49th® and 68th” Report of the Peroxidase Reaction) the effect of the 
vitamin. 


Method of Experiment. 


I used for the lactose determination the micro method of Ishizawa,* and 
for milk chlorine the micro method of Rusznyak” for blood chlorine modifi- 
ed by Nozaki. 

Materials which I used were the milk of 5 mothers with sick babies who 
visited the Children’s Department of the Red Cross Branch Office at Sendai. 

Metabolin (Takeda) was used as vitamin B, preparation. 


Result of Experiment. 


Case 1; Asis shown in Table 1 and Fig. 1, on an administration 
of vitamin B, Arakawa’s reaction improved slightly, chlorine con- 
tent decreased generally, and lactose content increased. The chlorin- 
lactose coefficient decreased remarkably. But in this case lactose and 
chlorine content showed no decrease or increase after the administra- 
tion of vitamin B ceased. 

Case 2; As isshown in Table 2 and Fig. 2, in this case vitamin 
Balone was used at first, then yakriton was also injected. Arakawa’s 
reaction improved on the right side rather slightly, while on the left side 
it improved strikingly ; chlorine content decreased and lactose content 
increased generally. The chlorin-lactose coefficient decreased except 
at the second time. In this case Arakawa’s reaction was always 


* Cf. Comment. 

g/dl......grms. per decilitre. 
M. Chiba and J. Abe, Zika Zassi, 1931, 1431, 

A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 327. 
J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

T. Ishizawa, Keio Igaku, 1932, 12, 331. 
St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 


ISOM 


@ 














Influence of Vitamin B Chlorine of Human Milk & Arakawa's Reaction 139 


TaBLe 1. 
Case 1. Name ofinfant: Y. Chiba. 


Age of mother: 26 years, 
Diagnosis of infant: 


Age of infant: 2-2.5 months. 
Infantile preberiberi. 





Coefiici- 
Arakawa's . : ent of 
No. Date reaction ( bloria Lactose Chlorin Vitamin B 
(#/dl)* (@/al)* and 
0’ 1’ 2’ 8’ 4’ 5’ 
Lactose 
B—.._.— £3 | 006 7.2 | 0.693 s 7. 
9 | . 

1 | 28. III i eatebinedinneiat 0.053 7. | 0.716 No administration 

» | 80. IT R ———+++ 0.057 7.3 0.781 Vitamin B 0.5 mgrms. 

> EE 0.050 7.3 0.685 subcutaneous injection 

; 1. IV R—++++H4 0.042 | 7.9 0.532 

sheer |}L——++++ | 0.046 | 7.7 0.597 ’ 
] 
4) av | B-—+t+t+# | 0.036 7.6 0.474 | 
. L—+++4+ | 0.0389 7.7 0.506 | ’ 
.  B=—42+444. | 06ee 8.3 0.434 i 
> | 18. IV | Dated hth 0.036 | 78 0.462 No administration 
} j | 
* g/é.....< grms. per decilitre. 


TABLE 2. 


Case 2. Name ofinfant: N. Sawaguchi. 


Age of mother: 31 years, 
Diagnosis of infant: 


Age of infant: 2-2.5 months. 
Infantile preberiberi. 























* Cf. Foot note to Table 1. 





Coeflici- 
No Date A eee $ Chiorin Lactose Bote Vitamin B and 
. (g/dl)* (g/dlj}* ~ a yakriton 
o' 12/3 4/5! = 
Lactose 
1/93. V ae 0.046 6.7 0.687 | Vitamin B 1.0 mgrms. 
-™ Oe i eee + 0.057 7.3 0.781 | subcutaneous injection 
| 
2 | 95. V R ————-—-— 0.089 6.1 1.459 Vitamin B 0.5 mgrms. 
= ea tale pa gk cise 0.032 7.5 427 subcutaneous injection 
| : | | Vitamin B 0.5 mgrms. 
a) oe ee 7.0 | 0.914 se . 
3 | 26. V cs scieninh diac 0.039 75 | 0.520 and yakriton 0.5 R.A.U. 
subcutaneous injection 
| Ee 0.050 6.8 0.735 
“ ’ ; , 
4/2 V (peas | 0.039 7.1 0.451 , 
_ | go, vy | R-—##t+ | 0.046 7.1 | 0.648 
Pi L—HHHHH | «(0.082 7.5 | 0.427 
ee ee eae eS fu —,—— = ient ‘ 
F 1. VI R—-++++HH4 0.046 7.1 0.648 
‘ ; |L—HitHHtH | 0.036 7.9 0.456 . 
7 3 VI B= 34+-4+HH 0.043 7.4 0.581 | 
- L —HiHHHH | «(0.036 7.8 0.462 e 
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stronger on the left side than on the right, and on the left side chlo- 
rine content was almost always lower, and lactose content was always 
higher than on the right. 
Case 3; As is shown in Table 3 and Fig. 3, Arakawa’s reac- 
TABLE 3. . 
Case 3. Name ofinfant: M. Yoshida. 


Age of mother: 26 years, Age of infant: 2-2.5 months. 
Diagnosis of infant: Chronic constipation. 





Coeflici- 
No Date ee S  Chlorin Lactose Bll Vitamin B and 
” . j (g/dl)* , (g/dlj)* ~ Yakriton 
0’ 172’ 4'5’ and 
™ Lactose 


0.648 Vitamin B 0.5 mgrms. 


1 28. I R — oe me 0.046 | 7.1 
— L ———+++ 0.043 | 7.4 0.581 subcutaneous injection 
| 
, 2. III R +++ 0.043 8.0 0.538 
“ S ba ee tl | OED 7.6 0.513 . 
; b-——4244 |] O68 7.4 | 0.581 
8) 4I0 p44 44 | 0086 7.3 0.493 . 
‘ Vitamin B 0.5 mgrms. 
ae 1. of. 0.046 5 615 : , 
4 7. Ill “4 ert HH pom aan pages and yakriton 0.5 R.A.U. 
madindid 2t | Glee 7.6 0.421 : Sie ad 
subcutaneous injection 
5 u.mur) R--~#+£t+ 0.036 7.3 0.493 
: L 4 sa 0.032 7.6 0.421 We 


* Cf. Foot note to Table 1. 


Figure. Curves showing the variation of chlorine content, lactose content 
and coefficient of chlorin and lactose on an administration 
of vitamin B or vitamin B with yakriton. 
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tion improved gradually, chlorine content decreased also gradually. 
Lactose content was strikingly high at the second time, but during 
the whole course of experiment it showed a general inclination to in- 
crease on an administration of vitamin Band yakriton. The chlorin- 
lactose coefficient decreased remarkably. 

Case 4; Asis shown in Table 4 and Fig. 4, on an administration 
of vitamin B Arakawa’s reaction improved, chlorine content de- 
creased, lactose content increased, and the chlorin-lactose coefticient 
decreased. Then yakriton was administered too, and Arakawa’s 
reaction improved further and lactose increased, the coefticient de- 


TABLE 4. 
Case 4. Name ofinfant: I. Kato. 
Age of mother: 24 years, Age of infant: 2-3.5 months. 
Diagnosis of infant: Infantile preberiberi. 




















Coeflici- 
rakawa’s . . er f - ; 
. A was Chlorin Lactose < aS © Vitamin B and 
No. Date reaction ro a5 ee » Chlorin - : 
(g/dl) (g/dl) Yakriton 
0’ 1'2'3' 45" ’ and 
itz . Lactose 
1 12. V R ——-—-+23+ 0.060 6.8 0.882 Vitamin B 0.5 merms. 
se L—-——+++ 0.089 6.6 1.348 subcutaneous injection 
‘ 14. V R ——++++ 0.053 7.6 0.697 
” ‘ L——-——++ | 0.057 7.7 0.740 ” 
3 6. V R —-—++++-+ 0.039 | 7.2 0.542 
. ited) G1 ae 0.565 ” 
. R—+HHi+ 0.036 7.3 0.493 
9 t 
‘28 L—+4++4+++H 0.039 7.3 0.534 * 
5 | 30. V R —-+4++HH4 0.036 7.4 0.486 
a cs 44-14 |. Oa 7.6 0.474 ° 
| 
6 1. VI }R—-4+4+-+HH 0.028 | 7.6 0.368 Vitamin B 0.75 mgrms. 
P . |} L—++ +4 0.036 | 7.5 0.480 subcutaneous injection 
: a or | Vitamin B 0.5 mgrms. 
: —++HiH | 0.036 7.5 0.480 . ~ ; 
7 3. VI = ; on ” ‘i 4 z and yakriton 0.5 R.A.U. 
L—++4+HH+4 0.039 7.6 0.513 | “4 “we : 
subcutaneous injection 
5. VI Vitamin B 0.5 
8 7. VI R —++H+++++++ 0.036 7.9 0.456 mgrms. and yakriton 
ae L—++H++H+Ht+Ht 0.036 | 7.7 0.468 0.5 R.A.U. subcutaneous 
injection 
. R+tHH HHH 0.032 7.9 0.405 » oe , 
yg 9. ; payed z a stra 
VIL pap ererer ar 0.036 75 | 0.480 No administration 
Le R tH He He Ht t+ 0.036 7.2 0.500 
10 : te . 
1. V I) L+H | «(0.0386 7.5 0.480 


Cf. Foot note to Table 1. 
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creasing again. Then both the vitamin and yakriton were stopped. 
Then lactose content decreased slightly and the coefficient increased 
slightly, Arakawa’s reaction improved somewhat. 

Case 5; As is shown in Table 5 and Fig. 5, Arakawa’s reac- 
tion was not completely negative at the first time, but then it was 
only weakly positive. It showed a slight improvement on an admin- 
istration of the vitamin. Chlorine content decreased only later, lactose 
content decreased at first, then showed an inclination to increase. 
The chlorin and lactose coefficient did not decrease at first, but it did 
so later. In this case the effect of vitamin B was not very demon- 
strable ; it was not excluded that vitamin B acted to accelerate the 
excretion of poisons (methyl glyoxal like substance) into the milk 


TABLE 5. 
Case 5. Name ofinfant: S. Shoji. 
Age of mother: 34 years, Age of infant: 2-3 months. 
Diagnosis of infant: Dyspepsia with pyloric spasm. 





- Coeffici- 
Arskawss = cylorin Lactose °@* % 
No. Date reaction (g dl)* (g aly* Chlorin Vitamin B 
£ " y/ al) 
ores sy and 
> Lactose 
| j 
ee ee 0.050 | 8.0 0.625 7 +s . 
9. ee 4 i ‘ 
1 19. III L—+unum | 0.043 | 7.9 0.544 No administration 
» | 93 TIT R ——++++ 0.050 | 7.6 | 0.658 | Vitamin B 0.25 mgrms. 
ie Namen L—+4+++4H]} 0.043 | 7.8 0.551 | subeutaneous injection 
sie mm 2--++++ 0.050 7.4 0.676 Vitamin B 0.5 mgrms. 
“ L —-44+++4-4 0.043 7.38 0.589 subcutaneous injection 
Dente he dt 0.043 7.6 0.566 
29, —s . , 
4 II \L—++HHit | 0.043 7.5 0.573 | . 
- R —424+++H+4 0.046 7. 0.597 
) 31. TIT L — 4st et 0.043 7.9 0.544 . 
6) giv |R-7t#++ 
4—tsitiit 
ce 7 ,| B—-t44+H4 0.039 7.7 0.506 y +s F 
7 >. 1V L — Hse 0.032 79 0.405 No administration 
. 7. IV R—-+++-+H | 0.036 7.9 0.456 
si L —HHH HEH |. 0.032 7.8 0.410 S 
9 | 19. IV ————— - 0.046 7.9 0.582 
‘ at L—+++H+ | 0.039 7.9 0.494 “ 


* Cf. Foot note to Table 1. 
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(Cf. 125th™® Report of the Peroxidase Reaction) ; in such a case chlorin 
and sugar could show high and low figures respectively. 


Comment and Summary. 


In the present paper I used the coefficient of chlorin and lactose 
suggested by Keller and Mai™ in 1930. According to these au- 
thors, the difference between human milk and cow’s milk will be 
shown by the coefficient of chlorin and lactose (Chlor-Zuckerzahl in 
the original), for in human milk chlorine content is lower and lactose 
content is higher than in cow’s milk, so that the coefficient of chlorin 
and lactose in human milk is very much lower than that in cow’s milk. 

This opinion of Keller and Mai however may be taken to mean 
that human’ milk is of the constant chlorin-lactose coefficient. But 
if this coefficient is applied to specimens of human milk of different 
Arakawa’s reaction, Arakawa-negative milk—or “bad” milk in 
our opinion—will stand between human milk and cow’s milk in the 
coefficient (see later). 

From this point, one can easily presume that the coefficient of 
chlorin and lactose in Arakawa-positive milk is strikingly lower than 
that in Arakawa-negative milk, and the coefficient of Arakawa-nega- 
tive milk will change much more strikingly than that of Arakawa- 
positive milk on an administration of vitamin B to lactating mothers. 
So it will be expected that an administration of vitamin B to our 
cases will result in a decrease of the chlorin-lactose coetticient. The 
actual result was coincident with my expectation. 

Furthermore, the coefficient of chlorin and lactose in human milk 
(from 2 to 16 months after delivery), according to Keller and Mai,” 
is 0.44 on an average (0.36-0.55), and they add that it is very con- 
stant. Now, Ishii® states that in Arakawa-positive milk, chlorine 
content is 0.0349 g/dl on an average, and lactose content is, as my 
preceding paper® shows, 7.46 g/dl on an average. - The coefficient 
will thus become 0.457, almost equal to what Keller and Mai ob- 
tained in human milk (0.36-0.55). But the coefficient in completely 
Arakawa-negative milk will become 0.913 [the coefticient of cow’s 
milk, according to Keller and Mai," is 2.23 (2.1-2.6) on an average]. 

As stated above, completely Arakawa-negative milk (with the 





10) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 37, 230. 
11) A. Kellerand H. Mai, Kl. Wschr., 1930, 9, 535. . 
12) A. Keller and H. Mai, Schweiz. med. Wschr., 1930, 60, 487. 
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coefficient 0.9) will stand about halfway between human milk or A- 
rakawa-positive milk (with the coefficient 0.45) and cow’s milk (with 
the coeflicient 2). 

Thus, from the coefticient above mentioned, Arakawa-negative 
milk will be an abnormal milk. We hold an Arakawa-negative milk 
to be milk from a B-avitaminotic body. Then the result that an ad- 
ministration of vitamin B will act to reduce the coefficient of Araka- 
wa-negative milk, will show that it will act to make an abnormal 
milk—a “ bad” milk—“ better ” milk. 

It will be seen also from the present paper that human milk nega- 
tive to Arakawa’s reaction is a “bad” milk generally. 


Conelusions. 


1. Human milk of negative Arakawa’s reaction will become 
of intermediate reaction or even of positive reaction on an adminis- 
tration of vitamin B to lactating mothers, and during the administra- 
tion chlorine content decreases and lactose content increases. And 
the chlorin-lactose coefficient will accordingly decrease until the nor- 
mal value of human milk shown by Keller and Mai is attained. 

2. According to Keller and Mai the chlorin-lactose coefficient 
of human milk is 0.44 (0.36-0.55) on an average and that of cow's 
milk is about 2. The coefficient of human milk positive to Araka- 
wa’s reaction is 0.45, while that of completely Arakawa-negative 
milk is 0.9. It follows that Arakawa-negative milk is an abnormal 
human milk. 
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Introduction. 


In a preceding paper” (Cf. 145th Report of the Peroxidase Reac- 
tion) I published the result of study on the relation between A raka- 
wa’s reaction of milk and iodine reaction of blood neutrophiles in 
cases of lactating women. In that study I observed that mothers 
secreting Arakawa-negative milk showed positive iodine reaction, 
which might be due to B-avitaminosis.* 

In this treatise the results of study on the relation between the 
Arakawa reaction of mothers’ milk and the iodine reaction of blood 
neutrophiles in cases of breast-fed infants will be reported. 


Method of Investigation. 


1. Materials :— 

Blood smears were obtained from our out-patients (breast-fed infants), 
whose mothers’ milk was tested with Arakawa’s reaction. 

2. Arakawa’s reaction of mother’s milk was tested as described in the 
preceding paper of mine. And infants were divided into three groups accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction. 


1) K.Isizaka, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 39. 
* B means B,. 
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a. Thenormally orstrongly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from both breasts was normally or strongly positive in one 
minute. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction of milk 
is of intermediate strength. 

c. Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk from both 
breasts was completely or almost completely negative after five minutes. 

The different courses of Arakawa’s reaction during five minutes was 
shown by special signs (Cf. Table 1) for simplification. 


TABLE 1. 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


rrr ¢ ¢ rrr ¥ 
:. 1(4#+) standsfor# # HH # 25. 8(+) standsfor+ ++ H # 
2 1(+) ” H+ Ht Ht Ht ++ 26. 9(+) ” zte+H + 
3. 2(++) % HH H tH 27. 10(+) ” kb + + + 
4. 3(4) * HHH HH 28. 11(+) ” La + + + 
5. 4(++) ” HH +H H+ 29. 12(=) 7 fA + + 
6. 5(4 - HHH +H + 30. 13(+) ” tzttett+ + 
7 8 (4) i +H HH + 31. 14(+) - tate tet+ 
8. 2(+ ” +H+H tH # 32. 15(+) ” BtEz+ 
% 3(-4 > +HH +H # 33. 1(—) - —-+z +H +# 
10 4(+ ’ +HH +H +H 34. 2(—) ” —£ + # # 
11. 5(+) ia ++H # + 35. 3(—) ‘i —+++H+ 
12. 6(+ ” ++H+H tH 36. 4(—) ” —++++ 
13. 7(+) ” ++HHH 7. t{—) - et ie is 
14. 8(+) 9 +++HH 38. 6(—) ro —-+t2+++ 
15. 9(+ ” +++H# H# 39. 7(—) ” —-t-2-2+ 
16. 10(+) ” +++ + # 40. 8(—) ” —-£ti22+2+ 
17. 11(+) . ++44 41. 9(—) a —-—-xz+H 
18. 1(+ ” + + + H Ht 42. 10(—) ee se a * 
19. 2(+) . t++HHt# 43. 11(—) . ee es 
20. 3(+) ” t+H + + 44. 12(—) » —-—-+t+2+ 
21. 4(+ ” zt+++H # 5. 13(—) 9» —-—-—-++ 
22. 5(+) ” +++H+H + 46. 14\—) * —--—--—-+t+ 
23. 6(+) = ++4++H 47. 15(—) ” ----+ 
24. 7(+ ” e+ + + + 48. 16(- —----- 


Explanation to the table : 

Take, for instance, the sign: 2(+4). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (44)1’ (44 y2’ (44)3” (44)4’ (4+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 


one minute is the most important. 


3. For the purpose of examining the iodine reaction of blood neutro- 
philes Kiy okawa’s” modification of Ehrlich’s method was used. The tech- 
nique was described in the preceding paper of mine. 


Y. Kiyokawa, Rinsho Shonika Zassi, 1932, No. 9, 25. 
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Results of Investigation. 


1. Iodine reaction of blood neutrophiles in the group of infants 
nursed with normally or strongly Arakawa-positive milk (Cf. Table 


2). 
Fifty infants belonged to this group, and the iodine reaction was 
utterly negative in 41 cases (8292). Even in the remaining 9 cases 
(1824) showing a positive iodine reaction the reaction of the intensity 
(+) was not seen, and the neutrophiles with the intensity (+) were 
from the minimum of 49 to the maximum of 329 (the average was 
17%). 

2. Iodine reaction of neutrophiles in the group of infants nursed 
with weakly Arakawa-positive milk (Cf. Table 3). 

There were 50 infants belonging to this group and the iodine reac- 
tion was utterly negative in only 17 cases (3492). Most of the cases 
i.e. 33 cases (6697) showed a positive iodine reaction, and even the 
reaction of the intensity (+) was seen in 8 cases (1692). The neutro- 
philes with the intensity (+) were from the minimum of 49% to the 
maximum of 1009 (the average was 43.8 22), and the neutrophiles with 
the intensity (+) were from the minimum of 209 to the maximum 
of 849 (the average was 47.5%). 

3. Iodine reaction of neutrophiles in the group of infants nursed 
with the Arakawa-negative milk (Cf. Table 4). 

Fifty infants also belonged to this group, and there was no case 
showing a negative iodine reaction. In about half of all the cases i.e. 
21 cases (42% of all the cases) the iodine reaction of the intensity (+ ) 
was seen. The neutrophiles with the intensity (+) were from the 
minimum of 12% to the maximum of 100% (the average was 41.52), 
and the neutrophiles with the intensity (+) were from the minimum 
of 12% to the maximum of 1009 (the average was 60.7). 


2% 
Comment. 


2% 
kawa-positive milk, and only one third (3492) of those nursed with 
weakly Arakawa-positive milk showed a negative iodine reaction of 
neutrophiles, but there was not a single case with a negative iodine 
reaction of the neutrophiles in the group of infants nursed with Ara- 
kawa-negative milk (Cf. Table 5). As to & positive iodine reaction 
of neutrophiles, on the contrary, none of the infants nursed with nor- 
mally Arakawa-positive milk showed the reaction of the intensity (+), 


Most (8222) of the infants nursed with normally or strongly Ara- 
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but 16% of them nursed with weakly Arakawa-positive milk and 42 2 
nursed with Arakawa-negative milk showed the reaction of the inten- 


TABLE 2. 


Iodine reaction of normally strongly Arakawa-positive group. 














: Arakawa’s lodine reaction of 
Case |. Sex & Age reaction blood neutrophiles . f 
No. Name (m= way Tat Diagnosis 
months) Right Left |‘ aval’ (2 (eg) 
1 S.S rs) 15m 2(++) 2(++) 100 0 0 Epilepsy 
2 #K.M.|; 2 10m 1(+) 4(++) 80 20 0 Healthy i 
3 KH 6 4m) 3(H) BCH) 100 0 0 ‘ } 
4 =; oct 6m 3(++) 1(++) 100 0 0 . 
5 kK.A. @ 5m 5(++) 1(++-) 100 0 0 ss 
6 T.8S.' 3 12m 3(++) 3(+4 84 16 0 _ 
7 | MA.| 2 10m) 1(+) 1(+ 100 0 0 ‘ 
8 A.Y.;| 2 10m 3(++) 4(+4 100 0 0 3 
9 Y.8. |.¢6 8m 1(++) 5(++) 100 0 0 u 
10 | T.0.; 6 12m) 1(+#) 1(++ 100 0 0 ° 
11 M.K. Q 6m 1(+) 1(++) 100 0 0 a 
12 Y.8.| 6 8m 1(++) 3(++) 100 0 0 . 
13 S.H. Q 12m 1(+) 1(+#+) 100 0 0 ° 
14 M.T.| 6 8m 1(#+) 1(++) 100 0 0 . 
15 TS. 6 10m 3(++) 1(4 92 8 0 a 
1 #Y¥.T., 2 9m 3(H) 4(H4 100 0 0 * 
17 M. O r.) Ilm 3(++) 4(++) 68 32 0 ° 
18 S. H.| Q 9m 1(++) 2(44 100 0 0 ‘ 
19 ‘.¢. | € 7m 1(++) 2(+4+) 88 12 0 2 
20 H.K. @ 2m 3(4+) 1(+4 96 4 0 Vomiting 
21 u.x.| @ 7m 1(++) 1(++) 100 0 0 Healthy 
22 Y.M.| 3 Sm 1(++) 1(4 100 0 0 ‘ 
23 ae ee 6m 4(++) 5(++) 68 32 0 > 
24 K.I. | 2 7m 1( H+) 1 (++) 100 0 0 - 
25 S.M. 2 I1llm 1(++) 1(++) 100 0 0 x 
26 K.K. @ Illm 1(#+) 4(+) 100 | 0 0 je 
27 #S§.K.; 2 12m 1(++) 1(+) 100 0 0 ‘ 
28 &.8.|' 6 lim 5 (4+) 2( +4 100 0 0 os 
29 | K.Y.| @ 9m 1(++) 1(4+ 100 0 0 . 
30 T.N.; 2 12m (++) 3(++) 100 0 0 ~ 
31 KT 6 10m) 5(+) 1(#+) 100 0 0 ‘a 
32 8.0.| 8 10m 1(++) 1(+4 100 0 0 ‘ 
33 YM. 2 10m 1(++) 1(+4+) 100 0 5 a 
34 T.N.| 6 Tm) 1H), 14 100 0 0 ; 
35 2 7m 1(#+) 1(4u 100 0 0 . 
36 =o |e 7m 2(++) 1(4 100 0 0 ‘ 
37 T.8.| 2 6m 1(++) 1(+2) 100 0 0 a 
38 mn 0: | 7m 1(++) 1(++) 100 0 0 - 
39 §S.M.! Q 5m 1(H+) 1(+4) 100 0 0 = 
40 RK. 9 6m 3(+) 5(H 75 | 25 0 . 
41 ~s.| * 5m 3(++) 4(+4) 100 0 0 = 
42 T.0.| 8 2m 2(4+) 2(++) 100 0 0 2 
43 s. I. ry 3m 1(+4) 1(+) 100 0 0 a 
44 $H.K.| @ 8m! 1(#) 1 (+4 100 0 0 n 
45 S. E.| 6 6m 1(H+) 4(+4 100 0 0 c 
46 /T.K.; 6 2m 1(+#) 1 (++ 100 0 0 . 
47 u.Y.| & 5m 2(-44) 2(4 100 0 0 > 
48 K.U.| 2 5m 2(++) 2(44) 90 10 0 % 
49 H.S8. | 8 4m 5 (++) 3(++) 100 0 0 3 
50 M.T.| 2 4m 1(++) 1(+) 100 0 0 * 
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TABLE 3. 
Iodine reaction of the weakly Arakawa-positive group. 
Arakawa's Iodine reaction of 
Case |~. Sex & Age reaction blood neutrophiles a : 
No. Name | (m= ; (=) (+) GH) Diagnosis 
months); Right Left (2% (2) (2%) 
1 H.8. | 6 7m 13(+) 12(—) 0 80 20 Healthy 
2 T.8.| 6 4m _ 11(+) 2.4 48 52 0 Rhinopharyngitis 
3 H.A.| 6 12m 7(+) 14(- 0 16 84 “ 
4 ?. 7. @ 3m 8(+ 4(—) 100 0 0 Vomiting 
5 M.T.'| 6 2m 7(— 9(+ 82 28 0 Dyspepsia 
6 _K.M.| 2 2m 7(—) 10(— 100 0 0  Hypotrophy 
7 7.1 ¢ 3m 4(+4 11(+ 100 0 0 Diarrhea 
8 z.%.; '¢ 9m (+ 3(-4 100 0 0 Rhinitis 
4 K.S.| 6 l4m_ 10(+) ) 10(+ 96 4 0 Pharyngitis 
10 K.N.| 9 3m 4(+ 5(+) 0 100 0 Anemia 
11 K.L|/ 2 2m 4(++ 13(+ 100 0 0  Hypotrophy 
12 M.E.| 6 5m 9(+) 14(—) 76 24 0 Pharyngitis 
13 K.K. @Q 7m 4(+ 3(+) 96 4 0 Rhinopharyngitis 
14 T.K.| 6 12m 6(— 4(— 72 28 0 Dystrophy 
15 M.0.| 6 2m 7(-—) 1(— 100 0 0 Rhinitis 
16 K.N.| 2 3m I11(+ 8(— 88 12 0 Infantile preberiberi 
17 M.H. Q 2m = 15(— 12(+ 100 0 0 Rhinopharyngitis 
18 K.K.| 6 3m 1(+) 14(+ 12 48 40 Dyspepsia 
19 M.H.! @ 2m bi 5(— 100 0 0 Heine-Medin’s 
disease 
20 K.N.| 6 2m 11(+ 1(+ 0 40 60 Dyspepsia 
21 T.A.| 6 12m) 14(—) 2(+4 0 80 20 = 
22 R.H.' 2 Gm 6 1(- 40 = 60 0 e 
23 E. H.| 9 5m 7(+ l(— 50 50 0 Rhinopharyngitis 
24 VA. @ Wm | 18(—) 2({— 0 40 60 Bronchitis acuta 
2 J.0. 6 13m 14(+ 14(+ 20 80 0 Hypotrophy 
26 G.W. 6 1llm 6(4) | 15(— 42 58 0 Bronchitis 
27 K.S.| 2 9m 1l(+), 8(— 80 20 0 Pharyngitis 
28 S.H. @ 5m 6(—) 2(+ 76 24 0 Combustio 
29 H.S ‘J 2m 14(—) | 12(+ 100 0 0 Megacolon 
30 H.H.| 6 7m 5(+) 2(+4 100 0 0 Rhinitis 
31 M.N.| Q 5m 6(- 2(+ 80 20 0 Hypotrophy 
32 M.S. | Q 3m oj.) 6(+) 56 44 0 s 
33 H.G. Q 2m 10(+) 5(— 100 0 0 Dyspepsia 
34 .e oe Im 11(+ 5( 4 68 32 0 B-avitaminotic 
dyspepsia 
35 HKE.| 2 lim! 9(+ 1(+ 0. 64 36  Hypotrophy 
36 s.8.| 6 6m 6(+ 6(+ 100 0 0 Dyspepsia 
7 |.£..T.) ¢ 5m 12(— 2(— 72 28 0 Obstipation 
38 K.8.| Q 9m 11(+ 3(+ 60 40 0 Chicken pox 
39 | T.H.| 6 4m 1({—) 2(- 100 0 0  Strophulus infantum 
40 H.0. 6 4m 11(— 2(— 100 0 0 Pertussis 
41 Y.N.| 9 3m 4(4 1(+44 100 0 0 Healthy 
42 MS. 6 10m 1(++ 11(+ 100 0 0 E 
43 | LA.| 8 5m 2(+) 1(+ 100 0 0 se 
44 H. K.| $ 12m 8(+ 1( 4+ 88 12 0 ~ 
4 | Y.8.| 6 8m 9(+) 9(+ 78 | 22 0  Hypotrophy 
46 _& AG 4m 2(- 5( + 80 20 0 - 
47 K.I.| @ 12m) 10(+) ! 14(+ 0 | 100 0 ¥: 
48 HS8.;| 8 18m if. 8(— 12 88 0 - 
49 .M.K. Q 2m 13(+ 3(— 0 100 0 “ 
50 _ 4 ae 2m 14(+ 10(+ 0 40 60 B-avitaminotie 
dyspepsia 
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TABLE 4. 
Iodine reaction of the Arakawa-negative group. 
, Arakawa’'s Iodine reaction of 
Case |. Sex & Age reaction blood neutrophiles : ’ 
No. Name | (m= : (—} 4) (H) Diagnosis 
months) Right Left (eg) (2) (2%) 
1 K.A. 6 3m _ 14(—) 16(—) 80 20 0 Dyspepsia 
2 H.M. 2 Illm 16(—) 14(—) 75 25 0 | Infantile preberiberi 
3 S.E. 2 llm 16(—) 15(—) 0 0 100 Dyspepsia 
4/\/S.H. 6 2m 14(—) 16(—) 0 0 100 | Rhinitis 
5 u.¥.| 8 4m 16(—) 16(—) 0 100 0 | Infantile beriberi 
6 MA. 2 Im 16(—) 16(—) 0 76 24 Vomiting 
7 M.M. @ lm 8(—) 16(—) 0 40 60 B-avitaminotic 
‘ dyspepsia 
s K.E., 6 38m 16(—) 14(—) 0 60 40 | Infantile beriberi 
9 E.H. Q 3m 15(—) 14(—) 0 80 20 Infantile preberiberi 
10 K.8. 2 Im 16(—) 16(—) 0 68 32 B-avitaminosis 
1] A.8.| 8 3m 16 ) 0 88 12 Infantile beriberi 
12 N.A.| 2 4m  14(—) | 12(—) 48 52 0 B-avitaminotic 
13 7.8. 3% 2m 12(—) 16(—) 0 100 0 | Atrophy | dyspepsia 
14 K.S. | $ Im_ 16(- 16(—) 60 40 0 B-avitaminotic 
dyspepsia 
15 A.S. @Q 2m 12(-— 15(—) 60 40 0 Pharyngitis 
16 | = 4m 16(—) 16(—) 10 90 0 Hypotrophy 
17 K.K. 6 3m 14(—) 16(—) 0 88 12 Dyspepsia 
18 7T.8.| 2 8m 16 ) 8(—) 0 0 100 Hypotrophy 
19 B.H. 6 2m 12(—) 15(—) 88 12 0 Healthy 
20 EE. 2 16m 12(—) 16(— 72 28 0 Hypotrophy 
21 7%\s 4m 16(—) 16(—) 0 0 100 Vomiting 
22 WS. 6 12m _ 15(—) 15(—) 0 100 0 Dystrophy 
23 8. E.| @ 4m 16(—) 16(—) 0 68 32 Hypotrophy 
24 K.T.| 6 7m 16(—) 16(—) 20 80 0 Hypogalaktia 
25 K.& | @ 6m 16(—) . 16(—) 0 64 36 Rhinopharyngitis 
96 | K.K.; 2 2@m/ 16(—) : 16(—) 8 92 0 | B-avitaminotic 
| dyspepsia 
27 T.0.;| $ 2m 12(—) 16(—) 0 64 36 Infantile beriberi 
28 H.X.| 6 Im 16(—) 16(—) 0 28 72 Atrophy 
29 A.%.| 3 3m 16(—) 16(—) 36 64 0 Rhinopharyngitis 
30 7. A.| 2 Bm 14(—) 16(—) 0 100 0 | Infantile preberiberi 
31 K.8.| 6 3m 14(—) 16(—) 4 96 0 | Hypotrophy 
we 1K.¢..) 3 2m 12(—) 12(—) 32 68 0 | Dyspepsia 
33 A... | 2 2m 8( ) 15(—) 60 40 0 Influenza 
34 K.k.) § 3m 12(—) 16(—) 0 88 12 Dyspepsia 
35 Y.8.| 6 4m 14(--) 16(—) 0 60 40 Influenza 
36 x.¢. i 2 im | 16(—) 16(—) 68 32 0 B-avitaminotic 
37 H.T.. 6 IlIlm 14(—) 15(—) 0 80 20 Healthy | dyspepsia 
ss 17.0.' 8 2m) W(—) | 6(—) 35 65 3 i : 
39 #sHS. Q 4m 16(—) 16(—) 0 20 80 | Pertussis 
40 M.N. 6 13m 16(—) 16(—) 0 100 0 Dyspepsia 
4] T.H. $@ lim: 12(—) | 6(—) 50 20 0 Hypotrophy 
42 ae Im 16(— wi.) 40 60 0 Vomiting 
48 1J.T.' 8 im | 16(—) | 16(—) 75 25 0 Eutrophy 
44 H.S $ 2m i16(—) 16(—) 50 50 0 Atrophy 
45 a } 8m  16(- 16(—) 65 35 0 Hypogalactia 
46 Ss. I $ 2m 16(—) 16(—) 0 100 0 B-avitaminosis 
47 |R.0. Q2 2m M(—) | 12(—) 75 25 0 | Influenza 
48 7.4.| 2 Sm | 16(—) | 12(—) 0 75 25 Hypotrophy .» 
49 2. 2 4m 16(—) 14(~) 0 80 20 a 
50 H.H. 6 3m 15(—) 16(—) 0 100 0 ‘ 
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sity (+) (Cf. Table 5). So there is also, in infants, an inverse pro- 
portion between the Arakawa reaction and the iodine reaction of 
neutrophiles, just as I observed in cases of mothers” ; that is to say, 
the weaker the Arakawa reaction of mother’s milk, the more in- 
tense the iodine reaction of blood neutrophiles of the breast-fed in- 
fant is. This relation will also be shown by the following table (Cf. 
Table 6). Table 6 explains that the number of neutrophiles intensely 
positive to the iodine reaction increases in approximate parallelism to 
the weakening of Arakawa’s reaction. 


TABLE 5. 


Distribution of three different groups of infants according 
to the iodine reaction of neutrophiles. 





Iodine reaction of Normally or strongly 








the blood Arakawa-positive W eakly Arakawa- Arakawa-negative 
neutrophiles group positive group group 
_ 41 cases | 17 cases 0 case 
(82 22) } 31 2%) (0 2) 
+* 9 * 25 , 29 cases 
2 (50 . ) (58 .) 
44 0 case im 21 , 
i? «2. (16 .) (42 ,) 


Foot note to the table :— 
* Cases showing only the reaction of (+). 
** Cases showing the reaction of (++). 


TABLE 6. 
Average percentage of neutrophiles positive to the iodine reaction 
seen respectively in three groups of infants. 





Neutrophiles Neutrophiles positive to the iodine reaction 
. 
+ 44 g 1. ¢ +4 
Arakawa’s reaction , Total (+ and +) 
Normally or strongly Arakawa- 17 ¢ << 7 & 
positive group a 
Weakly Arakawa-positive 43.8 . 475 . 53.9 . 
group 
Arakawa-negative group 60.7 . 41.5 . i) a 


Foot note to the table: 
* Cases showing only the reaction of (+). 
** Cases showing the reaction of (++). 
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Thus, it became clear that infants nursed with milk negative to 
Arakawa’s reaction are more or less abnormal. And this abnormal- 
ity—positive iodine reaction of blood neutrophiles—will probably be 
due to B-deficit as I stated concerning mothers in the preceding 
paper” of mine. 

One will find that my induction is very natural, when one sees 
the many opinions quoted in the introduction of my preceding paper’ 
and the numerous reports concerning Arakawa’s reaction published 
from our Laboratory. 

Further clinical and experimental evidences for my opinion ex- 
pressed in the present paper and the preceding paper” will be pub- 
lished in the near future. 


Conclusion. 


Infants nursed with milk negative to Arakawa’s reaction show 
a positive iodine reaction of neutrophiles, which is probably a sign of 
B-avitaminosis. 
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Kimura? studied in our institute growth of fibroblast strain (in 
some instances of epithelial tissue) in the medium composed of the 
normal chicken plasma and HCl-pepsin digest of fibrin, to the latter of 
which some simple nutrient substance was added. Growth in the fibrin 
digest alone” was found to retard rapidly in a few passages, and when 
egg yolk®, egg white, nucleic acid®, vitamin B-complex®, vitamin C”, 
or glutathion® was added separately or together in suitable concentra- 
tions to the fibrin digest, the growth became much better, especially 
in the case of the latter, but could not be kept alive long enough. 

The present experiment to be reported here is a continuation of 
Kimura’s and is intended to elucidate the nature of the fibrin digest 
as a component of the culture medium more clearly. 


Method. 


Slide culture méthod was adopted. The tissues used were epithe- 
lial, derived from eye-iris of 8 day chicken embryo and fibroblast strain 
from heart muscle, both after at least 6 passages. In case of epithel, 
the control and the experimental tissue were of the same origin but not 
the sister with each other derived from a mother tissue strain which 


1) Kimura, T., Kamamoto Med. J., 1939, 1, No. 2,1. Summarized report. 
2) Id., Kumamoto Igk. Z., 1938, 14, 641. 

3) Id., ibid., 641, 689. 

4) Id., ibid., 673, 689. 

6) Id., ibid., 1938, 14, Extra No. 1., 1, 

6) Id., ibid., 37. 
7) Id., ibid., 71. 
Id., ibid., 89. 
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was divided into the two, but in the case of fibroblast the two sisters 
were used as an experiment and the control. 

The control medium was usually of normal chicken plasma and 
normal embryonic tissue juice, diluted by Ty rode’s solution in various 
proportions according to the kind of experiment. The experimental 
medium was of dialysed chicken plasma and fibrin digest prepared in 
various ways according to the experimental purposes, which was added 
to dialysed embryonic juice in various proportions. 

The dialysis of the plasma and the embryonic juice was made 
against Tyrode’s solution with 0.2% glucose for 48 hours in a re- 
frigerator according to Iwasaki®. Usually the dialysed solution was 
diluted to a certain degree after the dialysis. When the normal plasina 
and embryonic juice were to be used as control, these were diluted by 
T yrode’s solution to the same degree as those dialysed ones. To this 
diluted embryonic juice was further added Tyrode’s solution, the 
quantity of which was the same as that of the fibrin digest which was 
added to the dialysed embryonic juice. 

Preparation of fibrin digest with HCl-pepsin was carried out 
principally according to the procedure of Carreland Baker™. 1-2.5 
g of Merck’s dessicated fibrin was digested in 40 ce 1/20 N HCl-pepsin 
(Merck, 0.5292) solution, containing 3 drops of toruol for disinfection, 
for 24 or 48 hours at 38°. After being filtrated, the digest was neutra- 
lized by normal NaOH solution to pH 7.4 and was boiled for one hour 
for disinfection and for expelling the toruol. After this further proce- 
dures were carried out aseptically. The supernatant clear fluid of the 
digest after centrifugation was made isotonic by adding osmotically 
suitable solution. 

Growth of tissue was measured by planimetric tracing of projected 
figure of tissue strain. Degree of growth of each tissue strain was ex- 
pressed as usual by relative increase (ratio of increased surface area to 
original area), and influence of experimental medium on surface in- 
crease of tissue by growth index (ratio of relative increase of the ex- 
perimental strain to that of the control one). In the case of epithelial 
strain the growth index was obtained by calculating from mean values 
of relative increase of experimental and control strain, but in the case 
of fibroblasts the mean value of each growth index of experimental pair 
(experimental and the corresponding control) was obtained. 

Experiments in the identical medium were continued in the first 


9) Iwasaki, K., Kumamoto Igk. Z., 1936, 12, 607. 
10) Carrel, A., and Baker, L. E., J. Exp. Med., 1926, 44, 503. 
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series through 3 passages but later experiments through at least 6 pas- 
sages. 


Experiment (Table 1). 


1. 2.5 g fibrin digest of 24 hours. 


The experimental medium was composed of dialysed plasma and 
the fibrin digest added to the dialysed embryonic juice and the control 
medium of normal plasma and normal embryonic juice. 

(a) One part of the fibrin digest was added to 2 parts of the 
dialysed embryonic juice. 

(b) One part of the fibrin digest was added to 4 parts of the 
dialysed embryonic juice. 

(c) One part of the fibrin digest was added to 9 parts of the 
dialysed embryonic juice. 

In this series of experiments the epithelial strain of (a) group was 
transferred in the experiment of (b) group and after three passages to 
that of (c) group. That is the tissue strain which had been under the 
influence of the experimental medium of (a)during three passages came 
to the experimental condition of (b), so that the tissue strain was already 
not normal at the beginning of the new experimental condition, and so 
with that of (c). In spite of such an unfavourably handicapped condi- 
tion, growth in (b) was not much different from that in (a). In the 
mostly diluted fibrin digest growth became bad and any favourable in- 
fluence of the digest seemed not to reveal itself in such dilution, the 
growth being of the same kind as that in the medium composed only of 
the dialysed embryonic juice and plasma. The same tendency of 
growth was observed in the case of fibroblast strain, which was in 
every experimental group newly adopted from the stock culture. 


2. 1g fibrin digest. 


To promote the fibrin digestion in HCl-pepsin solution more 
thoroughly, 1 g fibrin was used instead of 2.5 g at the preparation, and 
in one case the digestion was carried at 38° for 24 hours and in the 
other case for a further 24 hours. 

(a) One part of fibrin digest of 24 hours was added to 4 parts of 
the dialysed embryonic juice. 

(b) One part of fibrin digest of 48 hours was added to 4 parts of 
the dialysed embryonic juice. 

(c) One part of fibrin digest of 48 hours was added to the same 
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part of the dialysed embryonic juice. 

In the first two casés [(a) and (b)] growth of epithelial tissue 
retarded greatly in 6 passages, the relative growth being in the 24 
hours digestion cases from 6.26 at the end of the first passage to 1.03 at 
the end of the 6th passage, and in the 48 hour digestion cases (b) from 
7.06 to 2.57. The growth in the case of 48 hour digestion seemed to 
retain itself distinctly better than in the case of 24 hour digestion. This 
situation seemed also to be expressed in the value of growth index. 
The index was 0.56 at the end of the first passage of 24 hour digestion 
and 0.07 at the end of the 6th passage, while those of 48 hour digestion 
were ().75 and 0.18 respectively. In the case of fibroblast the digest of 
24 hours was not so different from, or in later passages rather better 
than, that of 48 hours for its growth. But as the comparison of the 
effects between 24 and 48 hour digestion was made only indirectly 
through the normal growth in the medium of the normal embryonic 
juice and the normal plasma, the numerical date are not exactly adapt- 
able. 


3. Fibrin digest prepared by pepsin and trypsin. 


To promote fibrin digestion further 1 g fibrin was in the first 
digested as before by HCl-pepsin for 24 hours, then the solution was 
made to pH 7.4, to which trypsin (Kahlbaum) was added to one 2%. 
The solution was further made to pH 8.1 by normal sodium carbonate 
solution and was digested at 38° for 24 hours. The product was then 
neutralized to pH 7.4 by 1/20 N HCl solution, disinfected by boiling, 
and adjusted to the osmotic pressure of J -0.56° as before, to which 
dialysed embryonic juice was added to 5% for coagulation of plasma. 

(a) One part of the fibrin digest was added to two parts of the 
dialysed embryonic juice. 

(b) One part of the fibrin digest was added to 4 parts of the 
dialysed embryonic juice. 

As the control medium the normal embryonic juice and the normal 
plasma were used. 

In the case of (a), that is, in the case of higher concentration of 
digest the growth was scarcely perceived in both cases of the epithel 
and the fibroblast. In the case of (b) the growth of the epithelial 
strain in the first passage seemed to be rather better than the control, 
but in the later passages the growth rate retarded quickly and in the 
sixth passage no growth was observed. Growth of the fibroblast 
strain was not so much different from that of the control, and in later 
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passages the same tendency as in the case of the epithel was observed. 

(c) One part of the pepsin-trypsin digest of fibrin was added to 
4 parts of the normal embryonic juice and the normal plasma was used. 
The control medium was as before. 

The growth of the epithelial strain seemed to be slightly smaller 
than that of the control during 6 passages. That is, the pepsin-trypsin 
digest of fibrin added neither more favourable effect nor any injurious 
influence to the normal embryonic juice and the normal plasma in the 
culture medium. 


4. Embryonic tissue pulp digested by pepsin and trypsin. 


The same digestion process by pepsin and trypsin was carried out 
on embryonic tissue pulp from which the experimental tissue juice had 
been prepared. 

(a) One part of the pepsin-trypsin digest of embryonic tissue pulp 
was added to 4 parts of the dialysed embryonic juice. The plasma was 
dialysed. 

(b) The same digest as in (a) was added to normal embryonic 
juice, the ratio of mixing being the same as before. Plasma was of 
the normal type. 

Growth in (a) group was much inferior to that in the control and 
could be scarcely kept alive even in the fourth passage both of the 
epithel and the fibroblast. 

Growth in (b) group of the epithel where the digestion prepara- 
tion was added to the normal embryonic tissue juice was much greater 
than in (a) group, even greater than that in the control at the begin- 
ning, but in later passages the growth rate retarded gradually and it 
seemed to be that the growth could not continue long enough after the 
sixth passage. In case of fibroblast growth in the experimental 
medium was not so much inferior to that in the control, but in the final 
sixth passage, the retardation of the growth became somewhat marked. 

From the experiment of (a) group we know that the embryonic 
tissue pulp, so effective a mother substance of the nutritive juice, loses 
its action for the growth of tissue in vitro, when hydrolysed by pepsin 
and trypsin, and we know further from the experiment of (b) group 
that such hydrolysed tissue pulp contains some growth-inhibiting 
factors, especially for the epithelial strain. 


5. Embryonic tissue pulp hydrolysed by HCl. 


It has been already shown that protein materials (fibrin, em- 
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bryonic tissue pulp), when hydrolysed too far, lose their favourable in- 
fluence on the growth of tissue in vitro. It is not yet clearly demon- 
strated that the hydrolysed product of the embryonic juice might be 
favourably effective for the growth, if it be used in suitable concentra- 
tion. In the present series of experiments it was undertaken to find 
any influence of the pulp hydrolyte upon the growth of tissue when 
used in wide range of concentration. 

The hydrolysis was carried out as following. To 5 cc of embryo- 
nic tissue pulp was added 30 cc of concentrated HCl. The mixture was 
heated in a water bath at 100°C for 2 hours [in (a) 6 hours]. Then the 
pH of the hydrolyte was adjusted to 7.4. In the hydrolyte no biuret 
reaction was proved and the total nitrogen was found to be all of re- 
sidual type. The pulp hydrolyte was added in various concentrations 
to the normal or the dialysed embryonic juice. The experimental 
plasma was normal when the experimental embryonic juice was nor- 
mal, and dialysed when the experimental embryonic juice dialysed. 
The control medium was composed respectively of the normal embryo- 
nic juice and the normal plasma or of the dialysed medium, according 
to the composition of the experimental. 

(a) The pulp-hydrolyte was added to the dialysed embryonic 
juice in concentration of 1:20(1), 1:100(2), 1:500(3), 1:1000(4) and 
1:2000(5). 

(b) The pulp-hydrolyte was added to the normal embryonic juice 
in concentration of 1:20(1), 1:500 (2), 1:1000(3) and 1: 2000 (4). 

Growth of tissue, both epithelial and fibroblast, was very poor in 
the medium which contained the hydrolyte in more than one five hund- 
redths of the dialysed and normal embryonic juice and could not be 
kept alive for more than two passages. When the hydrolyte was 
added in one five hundredths to the normal embryonic juice, the growth 
was good and there could be found scarcely any difference between the 
growth in the control and the hydrolyte medium. When the pulp- 
hydrolyte was added in concentration of smaller than 1:1000, the 
growth was in both series (a) and (b) not much different from that in 
the control medium, but any favourable influence of the hydrolyte 
could not be found even in such diluted condition as in the extent we 
experimented with. 


General Consideration. 


There remains scarcely any doubt that proteose prepared by fibrin 
digestion has stimulating influence on the cell proliferation though not 















159, line 6 from bottom: for “1g digest” read “2.5 g digest”. 
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effective for the permanent tissue growth. Kimura® studied the in- 
fluence of the fibrin digest which was added to the normal plasma, 
while in the present experiment we added the fibrin digest in most 
cases to the dialysed plasma and embryonic tissue juice. That the 
dialysis of plasma and embryonic juice against Tyrode’s solution 
deprives the latter of some efficient factors for the cell proliferation 
was Clearly demostrated by Tazima!™ in our laboratory. When fibro- 
blast strain was cultivated in the medium composed of the plasma and 
the embryonic juice both of which were dialysed, the growth was very 
poor, even worse than that in the control medium of plasma and T y- 
rode’s solution, the latter of which contained 59 normal embryonic 
juice for coagulation of the plasma. We have also obtained the same 
result on the epithelial strain(not yet published). Influence of the fibrin 
digest might be therefore in the dialysed medium more definitely ex- 
pressed, not being disturbed by the effective factors of the ordinary 
medium, if the dialysed residue of the plasma and the embryonic juice 
be quite indifferent to the action of the digest. 

It has been again proved that the HCl-pepsin digest of fibrin added 
to the dialysed medium favours growth of epithel cells and fibroblasts 
with the concentrations examined, but can not keep the growth un- 
limitedly. 

We will now consider the results of the experiments above de- 
scribed from the standpoint of nitrogen content of the experimental 
materials. The materials, the results of the analysis of which are men- 
tioned in the table (2, 3) are not those which were used for the above 
experiments. The plasma was not analysed and taken out of considera- 
tion. Exact relationship between the growth of tissue in vitro and 
the nitrogen content of the nutritive medium is therefore not conclusive 
but an approximate deduction may be drawn. 

The optimum concentration of the pepsin-digest of fibrin favour- 
able to the growth seemed not to be greater than that which was ob- 
tained by adding one part of 2.5 g digest to two parts of the dialysed 
embryonic juice, and not to be less than that which was obtained by 
adding one part of 1 g digest to nine parts of the dialysed, lying some- 
what near that obtained by adding one part of 1 g digest to four parts 
of the dialysed. Total and residual nitrogen content of the nutritive 
medium which contained 1 g pepsin digest of 24 hours in proportion of 
one fifth was 129.4mg % and 24.0mg 9% respectively, ratio of the re- 





11) Tazima, M., Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 1, 8; Kumamoto Igk. Z., 1940, 
16, 583. 
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sidual N to the total being 0.17. As the medium of the dialysed em- 

bryonic tissue juice and plasma has no growth-stimulating effect, the 
growth in the mixed medium in the above way might be attributed to 
the pepsin digest of fibrin, especially to its residual nitrogen part, in 
spite of such diluted concentration, all of which originating from fibrin 
digestion, if the dialysed embryonic juice and plasma be quite in- 
different to this addition. As the pepsin did not promote the digestion 
of fibrin by lengthening the time of action further with respect to the 
residual nitrogen, ratio of the residual N to the total being the same in 
both cases of 24. and 48 hours, somewhat better growth of the epithel 
in the beginning passages in 48 hour digest medium, if it truly exists, 
could not be attributed to its residual nitrogen, but rather be attributed 
to some experimental variations. 

When the 24 hour pepsin digestion was further followed by trypsin 
action, the decomposition was of course more promoted, the ratio in- 
creasing to 0.45. Growth in the mixed medium of the digest and the 
dialysed embryonic juice in the proportion of 1:4 seemed to be rather 
better than that in the corresponding pepsin digest medium in the first 
passages, but in the later the growth became rather worse and no 
better condition of growth could be expected by promoting the diges- 
tion of fibrin with trypsin. When the pepsin-trypsin digest of fibrin 
was added to the normal embryonic tissue juice in proportion of one to 
four, the growth was not much different from the normal control 
growth. That is, the pepsin-trypsin digest was not so toxic for the 
growth of tissue in vitro, as Carrel and Baker™ found, when added 
to the culture medium in a certain dilution (about one fifth) and a rather 
growth-stimulating effect was manifested when the digest was added 
in such concentration to the dialysed embryonic juice which contained 
no residual nitrogen. But as the growth was retarded by increasing 
the trypsin digest to one third of the nutritive medium, the digest must 
contain also some toxic products except the stimulating, the latter 
being overcome by the former. 

The corresponding pepsin-trypsin digest of embryonic tissue pulp 
which had quite the same ratio of residual N to total N, as the digest 
of fibrin, was not so favourable for the growth as the latter, and when 
added to the normal embryonic juice, the growth was distinctly in- 
ferior to that in the normal control medium. That is, the embryonic 
tissue pulp, when digested by pepsin-trypsin in the way above men- 
tioned, produced more toxic substances than the fibrin, though the 
degree of digestion is quite the same with each other, with regard to 
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nitrogen analysis, the ratio of the residual N to the total N being both 
0.74. 

When the decomposition was promoted by concentrated HCl so 
far as the ratio of the residual N to the total became 1 and biuret reac- 
tion disappeared completely, the product lost also any growth-stimu- 
lating effect, and was perhaps toxic, as the growth in the medium of 
the dialysed plasma and embryonic juice containing the hydrolyte in 
more than one one-hundredths was scarcely perceived, or very poor, 
while that in the same medium without the hydrolyte was still in some 
degree more active. The toxicity seemed to be, however, not so strong, 
because the hydrolyte, when added in one five-hundredths to the nor- 
mal embryonic juice, was not strong enough to suppress the growth. 
Odiotte and Truhaut™ observed a favourable influence of dicetpipe- 
racin for the growth of tissue in vitro in concentration of 1/1500, and 
Hunayama”™ the same effect of some kinds of amino acids in about 
1/300 000 mol. These concentrations are not so much different from 
our case. Favourable influence of the pulp hydrolyte in such dilution, 
though it existed, might have been masked by some toxic components, 
or much more dilution might be necessary to be taken into considera- 
tion. 


Summary. 


Influence of hydrolytic product of fibrin and embryonic tissue 
juice on the growth of tissue (epithelial and fibroblast strain) in vitro 
was studied by the slide culture method. 

HCl-pepsin digest of fibrin had a growth-stimulating effect on 
both kinds of tissue, when added to the dialysed embryonic tissue juice 
which has no effect when used alone. The opitimum concentration of 
the digest, which was obtained in such a way that 1 g of fibrin was 
digested by HCl-pepsin during 24 or 48 hours and the ratio of the re- 
sidual N to the total N was about 0.45, was one fourth of the dialysed 
tissue juice. 

Promotion of the digestion by trypsin (the ratio of the residual N 
to the total about 0.74) did not further favour the effect of the pepsin 
digest and produced rather some toxic substance for the growth, which 
was manifested when the trypsin digest was added to the nutritive 
medium in one third. The trypsin digest of embryonic tissue pulp, 





12) Odiotte, D. and Truhaut, R., C. R. S. Biol., 1935, 120, 1198. 
13) Hunayama, M., Nippon Yakubutugaku Zassi, 1936, 23, 41. 
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which was obtained in the same way as with the fibrin and had the 
same ratio 0.74 of the residual N to the total N, was much more toxic 
for the growth of tissue in vitro. 

When the decomposition of embryonic tissue pulp was completed 
by concentrated HCl, the ratio of the residual N to the total N being 
one, any growth-stimulating effect was not perceived in the product, 
the concentration of which lay between one twentieth to one five- 
hundredths, and a rather toxic effect was observed. The HCl-hydroly- 
te, when added in proportion between one five-hundredths to one two- 
thousandths of the nutritive medium, did not manifest any growth- 
toxic or -stimulating influence. 

This investigation was performed at the expense for the scientific research 


of the Educational Department. 
Prof. S. Kodama. 


TABLE 1. 


Influence of hydrolytic product of fibrin and embryonic tissue pulp on 
the growth epithelial and fibroblast strain in vitro. 





Relative increase 3 in fi 
Ratio of relative increase 
B/A 


Ist day 2nd day 3rd day 


xp. no. 


Passage 


E 


fl 
| A B Ist day 2nd day 3rd day 


A | B A B 
la. A:~—normal embryonic juice+normal plasma. 
B :—pepsin digest of 2.5g fibrin (1)+ dialysed embryonic juice (2)+ dialysed 








plasma. 
Fibroblast, 24/IV-6/V, 1939; epithel, 24/IV-1/V 1939. 
~ 1, Fibro. | 9 3.26 1.33 8.03 2.77 0.36-+0.04 0.27+0.02 
* Rp. 20 1.37 1.08 8.42 4.79 0.79 0.57 
; " Fibro. 8 4.31 1.27 15.52 3.46 ~_, 0,30+0.03 0.2340.02 
* “Be. 20 1.10 0.21 11.46 4.40 0.19 0.38 


8 Fibro. 5 321 163 “12.17 «1.23 0.59+0.08 ~ 0.474+0.24 
” Be. 16 1.59 0.54 11.97 4.58 0.34 0.38 

4. Fibro. 3 5.30 0.22 8.62 0.92 0.06+0.01 0.08+0.01 
5. Fibro. 3 4.49 0.75 11.89 3.47 0.174+0.02 0.30+0.07 


1b. A:—normal embryonic juice+normal plasma. 
B :-—pepsin dizest of 2.5g fibrin (1)+ dialysed embryonic juice (4)+ dialysed 





plasma. 
Fibroblast, 1/V—5/V, 1939; epithel, 1/V-8/V 1939. 
1, Fibro. 5 3.50 1.44 11.09 4.07 0.40+0.06 0.38+0.02 
* Ep. 19 1.61 0.45 7.26 4.62 0.28 0.64 
3 Fibro. 4 5.89 4.52 19.14 3.33 0.26+0.01 0.190.083 — 
= Ep. 15 1.92 0.59 9.77 4.39 0.31 0.45 


Ep. 17 2.05 0.49 10.91 6.43 0.24 0.59 
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Table 1. Continued. 





Relative increase ? tae 
Ratio of relative increase 


Passage Ist day 2nd day 3rd day 


3rd day 


Exp. no. 


A B A B A B Ist day 2nd day 





le. A:—normal embryonic juice+normal plasma. 
B :—pepsin digest of 2.5g fibrin (1)4+ dialysed embryonic juice (9 + dialysed 
plasma. 
Fibroblast, 12/V-17/V, 1939; epithe], 8/V-15/V, 1939. 


1 Fibro. 7 4.29 2.99 16.76 10.57 0.87+0.07 0.67+0.08 
* Ep. 18 1.79 0.15 8.78 1.31 0.08 0.15 

> Fibro. 6 5.04 0.80 10.74 1.86 0.18+0.04 0.18+0.02 

~ 16 1.88 0.01 8.87 1.29 0.01 0.15 

3. Ep. 15 1.83 0 12.43 0.32 0 0.03 


2a. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :-—pepsin digest of 1 g fibrin (24 hours) (1)+ dialysed embryonic juice (4)+ 
dialysed plasma. 
Fibroblast, 21/VI-5/VII 1939: epithel, 19/VI-3/VII 1939. 








1 Fibro. 5 4.45 4.20 15.76 12.46 0.94+0.03 0.78+0.02 
* Ep. 10 2.34 1.29 11.18 6.26 0.55 0.56 
> Fibro. 5 4.72 226 28.12 10.85 0.47+0.05 0.39-+0.05 
“eT 10 2.30 0.71 11.35 5.49 0.31 0.48 
3 Fibro. 5 4.45 2.40 17.56 9.92 0.58+0.11 0.63+0.13 _ 
“ Ep. 10 1.87 0.84 14.41 8.99 0.45 0.62 
;, Fibro. ~ 5 618 2.82 17.09 11.06  0.4640.06 0.66+0.11 
* Ep. 10 1.70 0.03 7.38 0.72 0.01 0.10 
Fibro. 5 2.52 3.61 £21.41 21.33 1414011 - »#40.98+0.10 
Ep. 10 2.12 0.30 9.13 1.80 0.14 0.20 
, Fibro. 5 5.31 4.70 16.18 12.24 0.99+0.22 0.89+0.21 
* Ep. 10 1.62 0.04 14.42 1.03 0.22 0.07 





2b. A: —normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—pepsin digest of 1 g fibrin (48 hours) (1)+ dialysed embryonic juice (4)+ 
dialysed plasma. 
Fibroblast, 21/VI-5/VII, 1939; epithel, 19/VI-3/VII, 1939. 


























,, Fibro. 5 6.25 4.65 23.37 10.91 0.75+0.03 0.56+0.03 

* Ep. 10 1.63 1.67 9.40 7.06 1.02 0.75 
9 Fibro. 5 6.51 3.64 36.81 15.79 0.56+0.06 0.44+0.03 
~* Ep. 10 1.62 1.16 11.38 6.52 0.72 0.57 
3 Fibro. 5 4.42 2.09 7. 723  0.50+0.08 1.01+0.16 7 
“Ep. 10 0.56 0.69 
r Fibro. 5 0.61+0.08 0.77+0.20 

* Ep. 10 0.15 0.30 
; Fibro. 5 .59/1.3140.13) 1.22+0.12 
“* Ep. 10 0.30 | 0.40 
g, Fibro.| 5 0.344-0.08 0.27+0.06 

* Ep. 10 0.24 0.18 
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Table 1. 


Continued. 











Relative increase 


Ratio of relative increase 

















° es 
Passage a lst day 2nd day 3rd day B/A 
a 
A B A B A B Ist day 2nd day 3rd day 
2c. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :-—pepsin digest of 1 g fibrin (48 hours)/1)+ dialysed embryonic juice (1)+ 
dialysed plasma. 
Fibroblast| 5/VI_12/VI, 1939 
—_ > & 2/ 939. 
Epithel f */ ei ara 
1 Fibro. 9 2.85 2.08 9.84 6.38 0.69+0.12 0.61+0.07 
”* 20 1.70 0.98 8.36 3.82 0.58 0.46 
9 Fibro. 9 4.13 1.78 13.70 4.06 | |0.4340.05 0.30+0.04 c 
Ep. 17. 2.28 0.85 10.03 3.56 10.37 0.36 
3 Fibro. 9 5.32 1.53 26.89 3.70 0.32+0.03 0.22+0.04 
~" Ep. 17 1.57 0.40 11.93 4.29 0.25 0.36 
3a. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—pepsin-trypsin digest of 1g fibrin (1)+ dialysed embryonic juice (2)+ 
dialysed plasma. 
Epithel, 12/VI-16/VI, 1939. 
] Ep 20 1.86 0.21 8.63 1.13 0.11 0.13 
2. Ep 18 2.12 0.03 9.54) 0.47 0.12 0.05 
3b. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :-—pepsin-trypsin digest of 1g fibrin (1)+ dialysed embryonic juice (4 
dialysed plasma. 
Fibroblast) 
: > 17/VII-31/VII, 1939. 
Epithel f 17/VII-31/VIT, 193 
; Fibro.| 11 4.45 4.21 12.11 11.16 — ~ 0.97+0.04 | 0.91+0.05 
* Ep. 18 1.65 2.10 10.00 10.85 1.27 1.09 
» Fibro. 11 4.95 4.07 13.36 9.09 0,840.04 0.68+0.03 
“ Ep. 18 1.94 2.22 9.53 12.69 1.14 1.33 
-, Fibro. 11 3.11 11.97 | 8.45 | 0.93+0.08 | 0.73+0.08 
Ep. 18 1.44 1.54 11.16) 8.16) 1.07 0.73 
“@ - Fibro. 7 4.87 2.09 14.28 4.64 0.42+0.02 0.3340.03 — sani 
~ 16 2.60 0.83 8.40 3.65 0.32 0.43 
- Fibro. 7 7.25 1.26 16.24 2.78 0.18+0.03 0.18+0.03 
~ Ze 13. 2.15 0.46 11.47. 1.43 0.21 0.12 
< Fibro. 7 3.26 ,0.98 7 75 3.17 0.28+0.04 ‘ 0.3440.09 
”~ Ep. 2 1.94 0 18.26 0.26 0 0.01 
3c. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—pepsin-trypsin digest of 1g fibrin (1)+ normal embryonic juice (4 + 
normal plasma. 
Fibroblast) 
“a > x- X, 1939. 
Epithel f 2/X-16/X, 198 
1 Fibro. 10 1.63 1.00/15.47 3.51 0.66+0.06 | 0.63+0.05 
* Ep. 18 1.41 0.91 /12.37 9.68 0.65 0.78 
> Fibro. 10 | 1.60 0.82) 5.74] 2.61 — ~- | 0,52-+0.04 | 0.44+0.03 
= Ep. 18 | 2.24 1.96 /10.65 {11.16 0.88 | 1.05 

















Artificial Medium of Tissue Cultivated in vitro 


Table 1. Continued. 











Relative increase 











c 3 Ratio of relative increase 
Passage - Ist day 2nd day 3rd day 

tad 

- A B A B A B lst day 2nd day 3rd day 
3 Fibro. 9 | 2.12) 1.30 11.29 8.11 0.59+0.05 ~~ 0.70+0.11 
“Ep. 18 | 1.32] 1.24 15.34 14.17 0.94 0.92 
F Fibro. 8 1.89 1.85/ 7.38 6.92 0.93+0.12 0.90+0.10 
™~ ie 18 1.01, 1.09] 6.92 6.44 1.08 0.93 
. Fibro. 8 3.28 2.22 7.65 5.48 0.76+0.11 0.75+0.08 a 
“Ep. 18 1.88 1.69 7.08 8.31 0.90 1.02 

~ Fibro. 8 | 2.58 2.43 12.48 14.21 1.09+0.20 1.63-+0.35 

* Ep. 18 | 1.28 1.12 12.45 11.46 0.88 0.92 


4a. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—pepsin-trypsin digest of embryonic pulp (1)+ dialysed embryonic juice 
4)+ dialysed plasma. 
Fibroblast, 5/VII-12/VII, 1939; epithel, 3/VII-14/VIJ, 1939. 


Fibro. 10 2.01 1.56 8.08 4.44 0,880.10 | 0.64.0.08 

* Ep. 19 2.382 1.15 10.31 3.79 0.50 0.37 

9 Fibro.| 9 | 4.01 2.18 2.34 7.26 0.57+0.06 0.37 +0.06 
— oe | 16 | 2.45 1.01 10.19 2.87 0.41 0.28 

. Fibro.| 8 | 1.82 0.30 7.68 0.55 0.09+ 0.01 

“~ Ep. 17 | 1.51 0.04 14.89 | 0.73 0.03 0.05 
4. Ep. | 9 1.29 0.03 10.42 0.49 0.02 0.05 


4b. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—pepsin-trypsin digest of embryonic pulp (1)+ normal] embryonic juice 
(4)+ normal plasma. 











oa) 18/IX-2/X, 1939. 
1 Fibro.| 9 2.17 2.00 8.59 7.82 0.85+0.04 0.91+0.03 
* Ep. 18 1.25 2.18 10.84 12.56 1.74 1.16 
» Fibro.| 8 | 4.15 4.00 15.47 13.75 0.97+0.05 0.90+-0.05 
“ Ep. | 18 | 1.76 1.69 14.42 10.51 0.96 0.73 
3 Fibro.| 8 3.27 2.53 16.49 13.35 0.80+0.03 0.88+.0.05 
* Ep. 18 1.58 1.23 14.73 11.32 0.78 0.77 
Fibro. 8 2.54 2.91 10.33 1.08+0.10 1.04+0.06 
Ep. 17 2.08 1.03 4.95 0.50 0.47 
, Fibro. 8 4.58 4.41/17.33 17.90 ~1.00+0.06  1.06+0.05 
* Ep. 14 1.28 0.95/10.51 7.02 0.74 0.67 
6 Fibro. 8 2.83 2.33 13.67 6.78 | 0.83+0.05 0.55+-0.05 
* Ep. 12 1.47 0.85 15.41 5.92 0.58 0.38 


5a,. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B:—HCl-hydrolytie product of embryonic pulp 1/20 to dialysed embryonic 
juice + dialysed plasma. 


Fibroblast| . . . 
Epithel f 8/XII-13/XII, 1939. 





Fibro.| 10 | 3.91 1.06] 16.72 3.37 0.28-+0.03|_ 0.16+0.01 
Ep. | 15 | 1.61 0.16 14.99 1.89 0.10 0.13 


1, 
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Table 1. Continued. 








Relative increase : a 
Ratio of relative increase 


Passage Ist day 2ndday 3rd day 


Exp. no. 





5b,. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/20 to normal embryonic 
juice + normal plasma. 
Fibroblast, 8/IX-11/IX, 1939; epithel, 6/IX-11/IX, 1939. 


A B A B A B Ist day 2nd day 3rd day 


1 Fibro. 6 | 3.52 2.30 13.76 | 8.38 0.54+0.08 0.68+ 0.10 
“Ep. 6 | 3.71 0.18 10.71) 1.66 0.05 0.15 
2. Ep. 6 2.23 0.60 11.34) 8.95 0.27 0.79 


5a, A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/100 to dialysed embryonic 
juice + dialysed plasma. 
Fibroblast, 15/XII-20/XII, 1939; epithel, 15/XII-18/XII, 1939. 


Fibro. | 10 2.26/ 0.81 15.08 1.83 0.34-+0.05 0.15+0.02 


Ep. ll 1.74} 0.04 


13.62 0.38 0.02 0.03 





5a, A:—dialysed embryonic juice + dialysed plasma. 
B :—HCl-hydrolytie product of embryon‘e pulp 1/500 to dialysed embryonic 
juice + dialysed plasma. 
Fibroblast, 22/I-29/I, 1940; epithel, 22/I-26/I, 1940. 


), Fibro. 9 0.91 0.89) 2.22 1.54 1.04-+0.07 0.79-+.0.06 
* Ep. 12 1.16 0.37 0.32 
g Fibro. 4 0.39 0.29 0.90 0.55 0.92+0.09 0.89+0.13 
“ Ep. 3 0.30, 0.12 0.40 
3. Fibro. 2 0.38 0.23 0.53+0.03 


5b,. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :— HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/500 to normal embryonic 
juice + norma) plasma. 
Fibroblast) 
: 29/I-12 940 
Epithel j 29/1-12/II, 194 











Fibro. 7 | 2.81 1.94) 9.48 5.90 ~ 0.78+0.08 0.83-+0.07 
l. Ep. 10 0.52 0.66) 5.92 4.98 1.27 0.84 
> Fibro.) 7 | 3.80| 3.15/10.26 9.44 ~ 0,.87+0.09  0.94+0.08 
“- Ep. 12 | 3.02] 2.51/| 9.75! 9.47 0.83 0.97 
3 Fibro. 7 | 0.38 3.97 13.93 12.58 1.33-.0.26 0.22+0.29 
~, 12 | 2.57) 1.69 11.78 11.98 0.66 1.02 
Fibro. 7 | 1.42; 1.86 5.77 6.08 1.3940.14 1.104011 
Ep. 12 | 1.03, 0.97 6.96 6.66 0.94 0.96 
~, Fibro. 7 3.09 2.94 9.37 8.43 1.0140.09 0.9340.07 
Ep. 11 141 128 7.60 7.66 0.91 1.01 


Fibro. 7 2.40) 2.33 
Ep. 11 0.60! 0.82 14.31 12.39 1.37 | 0.87 


~ (12.56 14.86) 1.090.183 | B20.15 
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Table 1. Continued. 
*; oo Relative increase ; Ratio of relative increase 
al Ist day 2nd day 3rd day B/A 
Passage a j 
3 A B A | B A B Ist day 2nd day 3rd day 





5a, A:—dialysed embryonic juice + dialysed plasma. 
B :—HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/1000 todialysed embryonic 
juice + dialysed plasma. . 
Fibroblast, 20/XII-29/XII, 1939; epithe], 20/XII-31/XII, 1939. 


; Fibro. 10 
'_Ep. 12 
>, Fibro. 10 
™ 12 
, Fibro. 9 
~ Be. 11 
{ Fibro. 9 
* Ep. 10 


'B.76 | 3.49 
2.38 | 2.04 
8.64 3.31 
1.62} 2.03 
| 1.84 1.92 
| 0.74 0.56 
0.78 0.63 
0.20 0.16 


11.49 12.15 0.84+0.04 0.98-+0.05 

10.80 9.18 0.90 1.00 

- 16.12 14.40 0.94+0.04 0.934 0.06 

10.91 10.70)! 1.06 0.98 

445 458 1.68+0.49 1.18+0.18 

2.43 2.35 0.82 0.97 

1.83 2.49 0.99+0.19 1.36+0.18 

1.20 1.65 0.87 1.38 


5b;. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/1000 to normal embryonic 
juice + normal plasma. 





Fibroblast 12/I 

Epithel vf 

; Fibro. 10 2.39 2.37 
* Ep. 12 0.83 0.57 
> Fibro. 9 3.94) 3.94 
“a. 12 2.85 3.11 
Fibro.| 8 3.62 4.21 
Ep. | 11 2.34 2.14 


I-19/II, 1940. 


11.24 11.66 1.04+0.08 1.06+0.04 






6.39! 7.20 0.93 1.13 

12.44 13. 1,06+0.11 | 1.12+0.12 

11.20 12.22 | 1.09 1.09 

? 16.65 22.16 1.29+0.08 | 1.36+0.13 
15.82 14.62 0.91 0.92 





5a,. A:—dialysed embryonic juice + dialysed plasma. 


B:—-HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/2000 to dialysed embryonic 
juice + dialysed plasma. 
Fibroblast, 26/IT 


; Fibro. 5 

* Ep. 9 
9 Fibro.| 5 
“* Ep. : 2 
3 Fibro. 4 
“Ep. 5 


2.04 2.16 
0.57 0.26 
0.89 0.87 
0.60 0.09 
| 1.09| 0.76) 
| 0.26/ 0.19 


6/III, 1940; epithel, 21/II-6/III, 1940. 


5.25 | 5.75 1.06+ 0.03 | 1.1140.06 

2.10 1.27 0.45 0.60 

3.11 2.83 0.98+0.04 0.95+0.06 

2.30 1.54 0.02 0.67 
6.77| 4.99/0.76+0.08; 0.72-+ 0.05 
2.16) 1.60) 0.73 | 0.74 


5b,. A:—normal embryonic juice + normal plasma. 
B :—HCl-hydrolytic product of embryonic pulp 1/2000 to normal embryonic 
juice + normal plasma. 
Fibroblast, 26/II-8/IIT, 1940; epithel, 21/II-6/ITT, 1940. 


1 Fibro. 5 











6. Ep. 6 


| 2.13) 2.00 





1.08 1.33 





6.80 7.57 0.94+0.07 | 1.11+0.06 





Ep. 10 | 1.81) 1.51 7.52) 8.01 0.83 1.07 

>) Fibro. 5 2.21 1.99 631 582, |  0.9640.13 1.02+0.18 

a 10 0.95 1.15 8.98 8.04 1.21 0.90 
3 Fibro. 5 3.48 2.93 16.30 12.66 | 0.88-+-0.08 0.80+0.10 
“Ep. 10 0.98 0.74 4.58 4.10 | 0.76 0.90 

y, Fibro.) 5 2.05 1.59 9.67) 7.67 [ 0.810.11[0.790.08 
* Ep. 1/10 1.63 1.29 8.05| 7.32 0.79 0.91 

5 Fibro. 4 | 4.08 3.96 13.45 12.50 1.11+0.27 0.83+0.15 

* Ep. 6 | 1.29 1.11 14.63 12.41 | 0.86 0.85 — 





8.32 8.32 1.23 1.00 

















Content of total and residual N of the embryonic tissue juice and of 
hydrolytic product of fibrin and embryonic tissue pulp. 


TABLE 


N. Oyama 


y 4 


“. 























N mg % Ratio of residual 
total residual to total N 
Norm. emb. juice 193 (165-21 2) 87 (80-92) 0.45 
Dialysed emb. juice ia : 95 (65. ‘ -123) an (0-0) ar: 0.00 
Pep.-dig. of 2.5¢ fibrin 339 (358-320) 75 (59-91) 0.22 
Pep.-dig. of 1 g fib. (24 hours) 266 (236-302) 120 (101-135) 0.45 
Pep.-dig. of 1g fib. (48 hours) 185 (152-228) 86 (76-109) 046 
Pep.-tryp.-dig. of 1g fib. 158 (128-188) 114 (101-127) 0.74 
Pep.-tryp.-dig. of emb. pulp 161 (133-186) 119 (110-125) 0.74 
HC l-hydrol. of emb. pulp aoa’ (is 45 (45-45) 45 (45-45) 1.00 


Calculated N content of the mixed experimental medium (plasma excluded). 


TABLE 3. 





















































“HCI- hydrol. of emb. pulp 1/2 000 to norm. emb. | 





Kind 
total 
“Pep.-dig. of 2.5 fib. (1)+ dial. emb. j. (2) 497 
Pep.-dig. of 2.5 g fib. ()+ - dial. emb. j. (4) 144 
Pep.-dig. of 2.5 fib. | + dial. emb. f. (9) _ 120 
Pep.-dig. of 1g fib. eee + ‘dial. emb. j. (4) | «1299 
Pep.-dig. of 1 g fib. (48 hours) (1)+ dial. emb. j. (4) 113 
Pep.-dig. of lg fib. (48 hours) (1)+ dial. emb. j. (1) 40 
Pep.-tryp. -dig. ‘of 1 g fib. ( 1)+ dial. emb. je ( 2) : % 16 
Pe P.- .-tryp.- dig. of 1 g fib. (1)+ dial. emb. j. (4) | 108 
Pep.- -tryp.- -dig. of 1 g fib. (1)+ norm. emb. j. (4) 186 
“Pep.- -tryp. -dig. of emb. pulp (1)+ dial. emb. j. (4) 108 
‘Pep. -tryp.- -dig. of emb. p pulp (1)+ norm. Song a | "187_ he 
HCl-hydrol. ‘of emb. pulp (1)+ dial. emb. j. (4) 85 
“HCI- hydrol. of emb. pulp (1)+ norm. emb. i (4) 155 
HC \- +hydrol. . of emb. pulp 1. 20 to dial. ‘emb. / eran 93_ 
HC l-hydrol. of emb. pulp 1/20 to norm. emb. j. 186 
HCl-hydrol. of emb. pulp 1/100 to dial. emb. i. 95 
HCl-hydrol. of emb. pulp 1/500 to dial. emb, j. 95 
HCl-hydrol. of emb. pulp 1/ 500 to norm. emb. j. 193 
HCl-hydrol. of emb. pulp 1/1 000 to dial. emb. j. 95 
HCl-hydrol. of emb. pulp 1 1/1000 to norm. emb. gg 193 
“HCl -hydrol. of emb. pulp | 1/2 settee! : 95 


N mg % 


Ratio 
residual res./total 
T 95 | O14 
15 0.10 
8 : 0.08 
24 0.17 
19 0.17 
43 0.31 
38 0.33 
23 21 
93 0.50 
240—~C—<“‘«t«‘ WD 
94 | 0.50 
9 0.10 
78 a 0.50 
2 | COO83 
83 0.45 
0.4 0.04 
0.1, 0.01 
87 0.45 
0 0 
87 0.45 
— 

















Experimentelle Studien iiber die Funktionsausschaltung der 
Niere durch Réntgenbestrahlung. 


Von 


Tadahiro Miyakawa. 


(2 Ji) A GL) 


(Aus der Chirurgischen Klinik, Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura 
und dem Radiologischen Institute der Universitat Sendai, 
Direktor: Prof. Dr. Y. Koga.) 


Die Ergebnisse aus den klinischen sowie tierexperimentellen For- 
schungen iiber die schiidigenden Wirkungen der Rintgenstrahlen auf 
das Nierenparenchym sind vielfach veréffentlicht worden. Seit Klein, 
der zur Ausschaltung der Niere bei einer postoperativen Ureterfistel 
die Nierenbestrahlung empfohlen hatte, wurde das Verfahren von 
mehreren Seiten erprobt. So konnten die Autoren wie Stoeckel, 
Spindler, Weibel und Navratil dadurch klinisch keine anato- 
mische und funktionelle Schiidigung der Niere herbeifiihren, wiihrend 
die Autoren wie Klein, Conrad, Wandel u. Pollack, Halbfas- 
Ney, Goedecke, Takita, Ogasawara u. Takano, und Miya- 
hara eine erfolgreiche Ausschaltung der Nierenfunktion bei Fistel- 
niere erzielen konnten. Auch stellten die Autoren wie Schulz u. 
Hoffmann, Emmerich u. Domagk, Gabriel, Hartman, Bol- 
liger u. Doub, Klein, Willis u. Bachem, Keller, Enger u. 
Preuschoff, Takita, Suzuki und Miyahara tierexperimentell 
eine schiidigende Wirkung der Réntgenstrahlen auf Nierenparenchym 
fest. Es sei bemerkt, dass dabei beziiglich der Ausschaltungsdosis die 
Meinungen der Autoren noch geteilt sind und die dazu erforderliche 
Menge auch bei ein und demselben Forscher je nach dem Fall ver- 
schieden ist. Ferner bestehen iiber den Angriffspunkt der Niere bei 
der Réntgenschiidigung in der Hauptsache zwei Auffassungen. Klein 
und Gabriel nennen niimlich auf Grund der Tierversuche vor allem 
den Gefiissapparat und Glomerulus und dann auch das Kaniilchensys- 
tem als Angriffspunkte, wiihrend die Autoren wie Schulz u. Hoff- 
mann, Emmerich u. Domagk, Hartman, Bolliger u. Doub, 
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Willis u. Bachem, Keller, Spindler, Takita, Suzuki und 
Miyahara dagegen primiir eine Veriinderung der Harnkaniilchenepi- 
thelien, sekundir die des Glomerulus annehmen. Dabei stimmen alle 
diese Autoren darin tiberein, dass die Niere durch Réntgenbestrahlung 
schliesslich in die Schrumpfniere tibergeht, ohne aber sich iiber 
den Wirkungsmechanismus beim Herbeiftihren der Schrumpfniere 
noch im klaren zu sein. Keller nahm dabei eine direkte Giftwirkung 
durch Zerfallsprodukte der geschiidigten Epithelien, Gabriel eine 
zuniichst im histologischen Bilde nicht nachweisbare Schiidigung der 
Gefisse an und Aschoff (zitiert bei Keller) setzt dabei eine Schii- 
digung der glatten Muskulatur der Papillae und Bildung einer hydro- 
nephrotischen Schrumpfniere durch Unzuliinglichkeit der Harnentlee- 
rung voraus. Nach Keller, Suzuki, Takita und Miyahara ist 
die Schiidigung des Nierenparenchyins durch Réntgenbestrahlung win 
so intensiver je grésser die Dosis und je linger die Bestrahlungszeit 
dauert. Auf jeden Fall scheint aber eine vollkommene funktionelle 
Ausschaltung der Niere durch Rintgenbestrahlung von den Autoren 
noch nicht gelungen zu sein. Ich selbst fand mich nun dadurch veran- 
lasst, beim Kaninchen Experimente anzustellen, um mich tiber die 
Verédung des Nierenparenchyms durch Réntgenstrahlen und zwar 
mit Hartstrahlen im Sinne der funktionellen Nierenausschaltung zu 
orientieren. Diese meine Ergebnisse seien im folgenden kurz mitge- 
teilt. 
Versuchsanordnung und -technik. 


Als Versuchstiere wurden im ganzen 66 ca. 2 kg schwere, ausgewachsene 
minnliche Kaninchen verwendet, die taiglich ausschliesslich mit Bohnenquark- 
rest gefiittert, vorher aber auf ihre Gesundheit hin, insbesondere auf den Zu- 
stand ihres Harns und Bluts untersucht wurden. Meine Versuche wurden in 
folgenden 4 Reihen ausgefiihrt, In der Versuchsreihe A nimlich wurde bei 
18 Tieren die Réntgenbestrahlung mit Hartstrahlen unter der Gesamteinfall- 
dosis 3,000 r (Einzeldosis 500 r oder 1,000 r), in der Versuchsreihe B bei 27 
Tieren die Réntgenbestrahlung mit der Gesamteinfalldosis 6,000 r (Einzeldosis 
600 r oder 1,000 r), ‘in der Versuchsreihe C bei 12 Tieren die Roéntgenbestrah- 
lung mit der Gesamteinfalldosis 9,000 r (Einzeldosis 500 r oder 1,000 r) und in 
der Versuchsreihe D bei 9 Kaninchen die Réntgenbestrahlung mit der Gesamt- 
einfalldosis 6,000 r, in 2 Serien, d.h. je 3,000 r, unter Pausen von 3 Wochen ein- 
geteilt (Kinzeldosis in jeder Serie 500 r oder 1,000 r) vorgenommen. 

Die Réntgenbestrahlung wurde dabei unter folgenden Bedingungen aus- 
gefiihrt: Réhrenspannung 160kV, Filter 0,5 mm Cu-+0,5 mm Al, erste Halb- 
wertschicht Cu 0,803 mm, zweite Halbwertschicht Cu 2,2 mm, Stromstirke 4 
mA, Fokus-Hautabstand 15,5-30,0 cm, Strahlenintensitat 77,2 r-20,6 r per Minu- 
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ten, Bestrahlungszeit von 6,5-49,0 Minuten, Feldgrisse 4 x 5cm. Ferner geschah 
die Bestrahlung in der Weise, dass man das Kaninchen in Bauch- oder Riicken- 
lage an den Operationstisch fixierte, man sich der zu bestrahlenden Niere 
durch Palpation versicherte und die iibrigen Kérperteile und zwar die andere 
Niere, Leber und Milz vollkommen mit Bleigummiplatten abdeckte. Die Niere 
wurde abwechselnd vom Riicken- und Bauchfeld aus bestrahlt. 

In jeder Versuchsreihe geschah Vor- und Nachpriifung je direkt vor der 
Bestrahlung und auch je nach den Versuchsreihen gewisse Zeit nach der 
Bestrahlung. In der Versuchsreihe D wurde die Nachpriifung je nach den 
Untergruppen 24 Stunden, 3, 6 und 9 Wochen nach der zweiten Bestrahlung, 
in der Versuchsreihe C dazu noch 12 Wochen nach der Bestrahlung, in der 
Versuchsreihe A dazu noch 15 und 20 Wochen nach der Bestrahlung und in der 
Versuchsreihe B sogar noch 30, 33 und 39 Wochen nach der Bestrahlung aus- 
gefiihrt. 

Bei jeder Vor- und Nachpriifung wurden das Blut und der Harn unter- 
sucht, d.h. das Blutbild, der Hiamoglobingehalt des Bluts (Hb), die Senkungs- 
geschwindigkeit der Erythrozyten (S.G.E.), die Tagesmenge des Harns, sein 
spezifisches Gewicht und seine pathologischen Bestandteile. Ferner stellte 
ich dabei zur Funktionspriifung der Nieren die P.S.P.-Probe in iiblicher Weise 
an. Beim Abschluss des Versuchs wurde das Tier durch Luftembolie getitet 
und seziert. Bei der Sektion der Tiere wurden die Nieren sowie sonstige 
lebenswichtige Organe wie Leber und Milz makro-wie mikroskopisch und 
zwar in Gefrier- und Paraffinschnittpriparaten untersucht. 


Ergebnisse der Untersuchungen. 


Versuchsreihe A: Nierenbestrahlung mit der 3,000 r 
Gesamteinfalldosis. 


In dieser Versuchsreihe wurden die Nieren bei 18 Tieren mit Hart- 
strahlen in der Einfalldosis von 3,000 r bestrahlt. Die Einzeldosis 
betrug dabei 500 r oder 1,000 r und die Bestrahlung geschah abwech- 
selnd vom Riicken- und Bauchfeld aus je zweimal in 4 Tagen. Bei 
diesen Tieren wurden 24 Stunden, 3, 6, 9, 15 und 20 Wochen nach der 
Bestrahlung neben Untersuchung des Harns und Bluts die Ausschei- 
dung des P.S.P. gepriift; dann erfolgte die Tétung und Sezierung. 
Die 24stiindliche Harnmenge nach der Bestrahlung betrug dabei 30- 
200 cem, durchschnittlich 89,4 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 
1,023, wies also eine auffallende Verminderung im Vergleich mit der 
Menge vor der Bestrahlung auf. Die Harnmenge nahm darauf allmiih- 
lich zu und erreichte 6 Wochen nach der Bestrahlung schliesslich ihre 
Norm vor der Bestrahlung. Das Eiweiss erschien 24 Stunden bis 1 
Woche nach der Bestrahlung im Harn spurweise oder hichstens sch- 
wach positiv und wurde darauf immer von 0,5 % bis zur Spur nachge- 
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wiesen. Als Urinsedimente fanden sich hiiufig wenige Erythrozyten, 
Leukozyten und Nierenépithelien. 

Die Sektion der Tiere ergab, dass Leber und Milz makro- wie 
mikroskopisch keine Veriinderung aufwiesen, wie es auch in den son- 
stigen Versuchsreihen der Fall war. Die Nieren zeigten bei den bin- 
nen 6 Wochen nach der Bestrahlung abgetiten Tieren makroskopisch 
keine Veriinderung. Mikroskopisch wiesen die Nieren 24 Stunden 
post radiationem eine mehr oder weniger deutliche Hyperiimie in den 
Kapillaren des Interstitiums von Rinde und Mark auf. Beiden Nieren 
der 1-3 Wochen post radiationem getiteten Tiere zeigten die Glome- 
ruli eine leichte Atrophie und die Epithelien der gewundenen Harn- 
kaniilchen stellenweise eine leichte triibe Schwellung und leichte Er- 
weiterung der Kaniilchenlumen mit geronnenen Eiweissmassen. Bei 
den Nieren der6 Wochen nach der Bestrahlung abgetiteten Tiere wiesen 
die Glomeruli selten eine Kernvermebrung an der Eintrittsstelle der 
Gefiisschlinge und die Harnkaniilchen eine grissere Veriinderung als 
bei den vorigen Versuchsgruppen, aber das Interstitium nirgends eine 
Bindegewebszunahme auf. Beiden 9 Wochen nach der Bestrahlung 
abgetiteten Tieren wurden schon makroskopisch kleine narbige Ein- 
ziehungen an der Nierenoberfliiche ohne Kapselverdickung bemerkt. 
Mikroskopisch stellte ich in diesem Herde eine Verédung der Harn- 
kaniilchenepithelien und kleine herdweise Schrumpfung im Rindenteil, 
dagegen fast keine Veriinderung der Glomerulusschlinge fest. Diese 
Schrumpfungsherde waren bei den 12 und 15 Wochen nach der Be- 
strahlung abgetiéteten Tieren mehr und mehr von der Rindenoberfliiche 
aus band- oder streifenférmig bis zur Rindenmarkgrenze hineinge- 
wuchert, wiihrend die Glomeruli dort noch gut erhalten blieben, héch- 
stens, wenn auch nur selten, eine leichte Verdickung der Bowman- 
schen Kapsel zeigten. Dabei waren die Epithelien der gewundenen 
Harnkaniilchen durch interstitielle Bindegewebswucherung zugrunde 
gegangen. In den ausserhalb der Schrumpfungsherde liegenden 
Parenchymteilen hoten die Glomeruli sowie Harnkaniilchen kaum eine 
Veriinderung dar. Beiden 20 Wochen nach der Bestrahlung abgetite- 
ten Tieren zeigten die Nieren ausser den oben erwihnten Veriinderun- 
gen nur selten eine Regeneration der Epithelien der gewundenen 
Harnkaniilchen. Es sei bemerkt, dass sich bei Nieren dieser Versuchs- 
reihe gar keine primiire Veriinderung der Gefiisswand feststellen liess. 

Die P.S.P.-Probe (sieh Tabelle I) ergab bei Tieren dieser Ver- 
suchsreihe, dass das erste Auftreten des Farbstoffs im Harn auch nach 
wie vor der Bestrahlung zwischen 3-4 Minuten post injectionem 
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Tabelle LI. 
Ergebnis der P.S.P.-Probe in der Versuchsreihe A. 




















Beginn P.S. P.-Menge (22) 
itd. U 3. Min. p. 
Zeit d. Unters ( = Ng l.halb. 2. halb. 2. St a me Sumune a. 
a St. St. ea Perea 3 Std. 

Vor d. Bestrl. 4,0 37,1 25,8 9.6 2.9 75.4 
3H Stunden om = — - ) — 
n. d. Bestrl. 3,5 | 36,5 16,7 10,5 3,0 66,7 
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‘ : Q 9 9 39.9 
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n. d. Bestrl. 3,5 33, 17, } 8,8 3,0 62,0 
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20 Wochen 35 29.0 =| 11,5 7,5 3,5 51,5 
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betrug, also nach der Bestrahlung keine Verspiitung aufwies. Die 
ausgeschiedene Menge des P.S.P. war nach der Bestrahlung in der 1. 
und 2. halben Stunde nach der Injektion mehr oder weniger beein- 
triichtigt, in der 2. und 3. Stunde ein wenig vermehrt, so dass die aus- 
geschiedene Menge in den ersten 3 Stunden nach der Injektion 52,5- 
77,0%, also durchschnittlich 66,79 ausmachte. Die P.S.P.-Aus- 
scheidung 3, 6 und 9 Wochen nach der Bestrahlung blieb beinah die- 
selbe wie 24 Stunden nach der Bestrahlung, wiihrend sie 15 Wochen 
nach der Bestrahlung in der 1. und 2. halben Stunde nach der Injektion 
mehr oder weniger beeintriichtigt war und die Ausscheidungskurve 
dann flach und niedrig aussah. Die ausgeschiedene Gesamtmenge 
betrug also dabei in den ersten 3 Stunden 18,0-72,592, durchschnitt- 
lich 35,6%. Darnach erschien die Beeintriichtigung der P.S, P.-Aus- 
scheidung mit der nach der Bestrahlung zuriickgelegten Zeitspanne 
zuzunehmen. 

Die Erythrozytenzahl des Bluts zeigte in dieser Versuchsreihe 24 
Stunden nach der Bestrahlung eine auffillige Verminderung, die sich 
dann 3 Wochen nach der Bestrahlung fast zur Norm erholte. Der 
Hb-Gehalt, der je nach dem Zeitraum nach der Bestrahlung eine Sch- 
wankung aufwies, blieb aber im Bereich des normalen Wertes. Die 
Leukozyten nahmen dabei 24 Stunden nach der Bestrahlung betriicht- 
lich ab und betrugen im Durchschnitt 4,700 und kehrten 6 Wochen 
nach der Bestrahlung zu ihrem normalen Wert zuriick. Sogar 20 
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Wochen nach der Bestrahlung wurde eine Vermehrung der Leukozy- 
tenzahl gefunden. Ferner kam 24 Stunden nach der Bestrahlung eine 
betriichtliche relative Vermehrung der Pseudoeosinophilen vor, dement- 
sprechend eine relative Verminderung der Lymphozyten und diese 
Pseudoeosinophilie belief sich dabei auf 67,49, hatte sich also bis 
doppelt so viel wie vor der Bestrahlung vermehrt. Der Prozentsatz 
der Lymphozyten betrug dabei 30,8%, war also zur Hilfte der Norm 
vermindert. Dieses prozentuelle Missverhiiltnis der Leukozytenarten 
wurde schliesslich niemals wiederausgeglichen, obwohl die Leukozy- 
tenzahl inzwischen ihren normalen Wert erreichte. Die S.G.E. wurde 
in dieser Versuchsreihe 24 Stunden nach der Bestrahlung ein wenig 
beschleunigt, blieb aber 3, 6, 9 und 12 Wochen nach der Bestrahlung 
noch im Bereich des normalen Wertes. 


Versuchsreihe B: Nierenbestrahlung mit der 6,000 r 
Gesamteinfalldosis. 


In dieser Versuchsreihe verwendete man 27 Kaninchen, bei denen 
die beiden Nieren mit Hartstrahlen in der Einfalldosis von 6,000r unter 
Einzeldosis von 600r oder 1,000 r abwechselnd vom Riicken- und Bauch- 
feld aus je 3 oder 6 mal binnen 6-30 Tagen bestrahlt wurden. Beiden 
Tieren wurden die oben erwiahnten Untersuchungen je nach den Unter- 
gruppen 24 Stunden, 3, 6, 9, 12, 15, 20, 30, 33 und 39 Wochen nach der 
Bestrahlung angestellt ; dann folgte Tétung und Sezierung. 

Auch bei den Tieren dieser Versuchsreihe bemerkte ich voriiber- 
gehende Appetitlosigkeit und Herunterkommen kurz nach der Be- 
strahlung. Die 24stiindliche Harnmenge betrug nach der Bestrah- 
lung 30-220 ccm, durchschnittlich 118 ccm mit dem spezifischen Ge- 
wicht 1,020, war also auffallend vermindert im Vergleich mit der 
Menge vor der Bestrahlung und nahm darauf allmiihlich zu. Das Ei- 
weiss wurde nach der Bestrahlung immer im Harn und zwar in der 
Menge von einer Spur bis 1% nachgewiesen. Ferner fand man dabei 
hiufig sehr wenige Erythrozyten, Leukozyten und Nierenepithelien 
im Harnsedimente. 

Bei der Sektion der binnen 3 Wochen nach der Bestrahlung ab- 
getiteten Tiere zeigten die Nieren makroskopisch keine Veriinderung. 
Dagegen wurde an der Oberfliiche von den Nieren der 6 Wochen nach 
der Bestrahlung getéteten Tiere kleine narbige Einziehungen ohne 
Kapselverdickung festgestellt, die spiter als 6 Wochen nach der Be- 
strahlung immer deutlicher zu Tage traten. Bei den 24 Stunden nach 
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der Bestrahlung abgetiéteten Tieren wurde mikroskopisch eine mehr 
oder weniger deutliche Hyperiimie in den Kapillaren im Interstitium 
wie bei der Versuchsreihe A und deutliche triibe Schwellung der Epi- 
thelien der gewundenen Harnkaniilchen sowie geronnene Eiweiss- 
masse im erweiterten Kanilchenlumen angetroffen. In den Nieren 
der 3 Wochen post radiationem abgetiteten Tiere fand man herd- 
formige, hauptsiichlich in der Rinde liegende leichte Bindegewebszu- 
nahme des Interstitiums mit. diffuser Rundzellinfiltration. Dort wie- 
sen die Glomerulusschlingen héchstens eine Atrophie und recht selten 
geringe geronnene Eiweissmasse im Bo wmanschen Kapselraum auf. 
Dagegen waren die Harnkaniilchen dort stellenweise zystisch er- 
weitert, ihre Epithelien stark abgeplattet und sogar wurde hier und da 
eine geronnene Eiweissmasse im Sammelrohr angetroffen. In den 
oben erwiihnten makroskopisch bei den 6 Wochen nach der Bestrahlung 
abgetiteten Tieren nachgewiesenen Schrumpfungsherden der Nieren- 
oberfliche bemerkte ich mikroskopisch eine stiirkere interstitielle 
Bindegewebszunahme mit Schwund der Harnkaniilchen und eine 
Kernzunahme an der Basis der Glomerulusschlinge. Bei den 9 Wochen 
nach der Bestrahlung abgetiéteten Tieren wurde in diesen Schrump- 
fungsherden nur selten eine Regeneration der Epithelien in den ge- 
wundenen Harnkaniilchen nachgewiesen. Bei den 12, 15 und 18 
Wochen post radiationem abgetiteten Tieren fand man schon, dass 
diese band- oder streifenférmigen Schrumpfungsherde von der Rinden- 
oberfliiche bis in das Mark.hinein gedrungen waren und die Kaniilchen- 
epithelien dort infolge von starker Wucherung der interstitiellen Binde- 
gewebe stark veridet oder giinzlich zugrunde gegangen und in grosser 
Ausdehnung von demselben substituiert waren. Doch konnte man 
daneben auch eine Regeneration der Epithelien in den gewundenen 
Harnkaniilchen und Sammelréhren feststellen. Die Glomeruli waren 
aber in den Schrumpfungsherden noch relativ gut erhalten geblieben 
und griésstenteils leicht atrophisch geworden und lagen dort dicht 
neben einander. Die zwischen den Schrumpfungsherden liegenden 
Parenchymteile wiesen kaum Veriinderungen auf. Bei den 20 Wochen 
post radiationem abgetiteten Tieren traten die interstitielle Bindege- 
webswucherung, Zellinfiltration, Schwund der Kaniilchenepithelien 
in den Herden noch michtiger und ausgedehnter und bei den 30, 33 und 
39 Wochen nach der Bestrahlung abgetiteten Tieren weit ausgepriig- 
ter zu Tage. Daneben wurde eine lebhaftere Regeneration der Epi- 
thelien in den gewundenen und geraden Harnkaniilchen und den Sam- 
melréhren bemerkt. In den Gefrierschnitten wurden feine Fettkiérn- 
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chen nach 20 Wochen nach der Bestrahlung in den Epithelien siimt- 
licher Harnkanilchen und in den Glomerulusschlingen reichlich an- 
getroffen. An der Gefiisswand liess sich keine Veriinderung feststellen. 
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Tabelle II. 
Ergebnis der P.S.P.-Probe in der Versuchsrethe B. 




















Beginn P.S.P.-Menge (2%) 

Zeit d. Unters. Min. p. 
Zeit d. Unters ( ae \P 1. halb. 2. halb. 2. St 3. St Summe d. 

J+) St. St. oe saaiecaais 3 Std. 
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Die P.S.P.-Probe (sieh Tabelle IT) bei Tieren dieser Versuchsreihe 
ergab, dass das erste Auftreten des Farbstoffs im Harn auch nach der 
Bestrahlung 3-6 Minuten betrug, also kaum eine Beeintrichtigung 
erfuhr. Die Ausscheidung dagegen war bei 24 Stunden nach der Be- 
strahlung in der 1. und 2. halben Stunde nach der Farbstoffinjektion 
mehr oder weniger geutlich beeintrichtigt und in der 2. und 3. Stunde 
ein wenig vermehrt, so dass die ausgeschiedene Menge in den ersten 3 
Stunden nach der Injektion 55,0-73,5 %, durchschnittlich 65,4 7% betrug. 
Die Ausscheidung des Phthaleins erlitt in der 3., der 6. und der 9. 
Woche post radiationem eine miissig starke Beeintriichtigung in der 1. 
und 2. halben Stunde und die Ausscheidungskurve erschien dabei flach 
und niedrig. Schon 12 Wochen nach der Bestrahlung war die Phtha- 
leinmenge in der 1. und 2. halben Stunde nach der Injektion ungefiihr 
bis zur Hiilfte der Menge vor der Bestrahlung ausnahmsweise noch 
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mehr herabgesetzt. Die Stérung der P.S.P.-Ausscheidung erschien 
also in dieser Versuchsreihe bestimmte Zeit nach der Bestrahlung weit 
stiirker als bei der Versuchsreihe A. 

Die Erythrozytenzahl in dieser Versuchsreihe nahm in den ver- 
schiedenen Zeitriiumen nach der Bestrahlung nur ein wenig ab im Ver- 
gleich mit der vor der Bestrahlung. Der Hb-Gehalt zeigte auch keine 
Abhiingigkeit von der Grésse eines nach der Bestrahlung zuriickgeleg- 
ten Zeitraums und schwankte zwischen 862-919. Dagegen nahm 
die Zahl der Leukozyten schon 24 Stunden nach der Bestrahlung be- 
trichtlich ab und die Pseudoeosinophilie erreichte 24 Stunden nach der 
Bestrahlung durchschnittlich 64,19, also doppelt so viel wie vor der 
Bestrahlung, wihrend die der Lymphozyten dementsprechend durch- 
schnittlich 33,2 9% betrug, d.h. bis zur Hiilfte vor der Bestrahlung her- 
abgesetzt war. Die verminderte Leukozytenzahl nahm aber nach der 
Bestrahlung mit der Zeit allmiihlich zu und erreichte 30 Wochen nach 
der Bestrahlung durchschnittlich ca. 9,000. Die Wiederherstellung 
der relativen Pseudoeosinophilie sowie relativen Lymphopenie kam 
aber danach kaum vor, so dass 30 Wochen nach der Bestrahlung Pseu- 
doeosinophilie durchschnittlich 57,6%, die Lymphopenie durchsch- 
nittlich 39,29% ausmachte. Die S.G.E. war 24 Stunden nach der Be- 
strahlung einigermassen beschleunigt, wiihrend sie spiiter als 3 Wochen 
nach der Bestrahlung in das normale Bereich zuriickgekehrt war. 


Versuchsreihe C: Nierenbestrahlung mit der 9,000r 
Gesamteinfalldosis. 


In dieser Versuchsreihe gebrauchte ich 12 Kaninchen, bei denen 
die beiden Nieren mit Rintgenstrahlen in der Gesamteinfalldosis 9,000 
r bestrahlt wurde. Die Einzeldosis betrug dabei 500 r oder 1,000 r und 
die Bestrahlung wurde abwechselnd vom Riicken- und Bauchfeld aus je 
fiinfmal in 10 Tagen vorgenommen. Bei den Tieren wurden vor und 
24 Stunden, 3, 6, 9 und 12 Wochen nach der Bestrahlung gruppenweise 
oben erwihnte Untersuchungen angestellt und die Tiere dann getitet 
und seziert. 

Bei diesen Tieren, die mitunter kurz nach der Bestrahlung vor- 
itibergehend an A ppetitlosigkeit und Krifteverfall litten und danach sich 
allmiéhlich von diesen erholten, betrug die 24stiindliche Harnmenge 
24 Stunden nach der Bestrahlung 20-200 ccm, durchschnittlich 95 
ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,025, zeigte also eine auffallende 
Verminderung im Vergleich mit der vor der Bestrahlung. Sie ver- 
mehrte sich danach aber allmihlich wieder. Das schwach positiv nach- 
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weisbare Eiweiss sowie die pathologischen Formbestandteile, wie Ery- 
throzyten, Leukozyten und Nierenepithelien wurden 24 Stunden bis 1 
Woche nach der Bestrahlung im Urin gefunden. Das Eiweiss war 
aber danach immer im Urin nachweisbar. 

Die Nieren der 3 Wochen post radiationem abgetéteten Tieren 
wiesen schon makroskopisch an der Oberfliche kleine Einziehungen 
ohne Kapselverdickung auf, die sich mikroskopisch als leichtgradige 
Schrumpfungsherde, besonders in der Rinde erwiesen. In diesen 
Schrumpfungsherden waren die Harnkanilchen und Sammelréhren 
atrophisch durch interstitielle Bindegewebszunahme und Zellinfiltra- 
tion und enthielten stellenweise auch geronnene Eiweissmasse im er- 
weiterten Lumen. Selten wurde dort eine regeneratorische Epithel- 
wucherung bzw. epitheliale Riesenzellenbildung angetroffen. Die 
Glomeruli wiesen aber kaum Veriinderung auf. Bei den 6 Wochen 
nach der Bestrahlung abgetiteten Tieren war die Verédung der Harn- 
kanilchen durch Wucherung des interstitiellen Bindegewebes mit 
Rundzellinfiltration schon ziemlich hochgradig und trat bei den 9 und 
12 Wochen nach der Bestrahlung abgetiteten noch mehr in Vorder- 
grund, so dass dann dort von der Rindenoberfliiche band- oder streifen- 
férmig bis ins Mark reichende Schrumpfungsherde bestanden. Dabei 
wurden die relativ gut erhaltenen Glomeruli in der verschmilerten 
Rindenzone dicht nebeneinander gelagert gefunden. Die Veriinderung 
wie Kernvermehrung, Hyalinisierung in den Glomerulusschlingen, 
primiire Verdickung der Bowmanschen Kapsel und der Gefiisswand 
wurde niemals angetroffen. In den ausserhalb der Schrumpfungsherde 
liegenden Rindenteilen fanden sich selten leichte Atrophie der Glome- 
rulusschlinge und triibe Schwellung der Harnkaniilchenepithelien. 

Bei der P.S. P.-Probe (sieh Tabelle III) schwankte das erste Auf- 
treten des Farbstoffs im Harn bei allen Untergruppen nach der Be- 
strahlung nur 3—5 Minuten nach der Injektion, ergab also keinen merk- 
wiirdigenUnterschied im Vergleich mit dem vor der Bestrahlung. Die 
Ausscheidung des P.S. P. war 24 Stunden nach der Bestrahlung in der 
1. und 2. halben Stunde mehr oder weniger beeintriichtigt, nahm dage- 
gen in der 2. und 3. Stunde ein wenig zu. Sie wurde aber 3, 6 und 9 
Wochen nach der Bestrahlung in der 1. und 2. halben Stunde auffallend 
beeintriichtigt und die Ausscheidungskurve dabei flacher und weit 
niedriger. Besonders verminderte sich spiiter als 6 Wochen nach der 
Bestrahlung die P.S. P.-Ausscheidung in der 1. und 2. halben Stunde 
bis zur Hiilfte der Menge vor der Bestrahlung. 

‘Die Erythrozytenzahl zeigte in dieser Versuchsreihe bei den iiber 
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Tabelle III. 
Ergebnis der P.S.P.-Probe in der Versuchsreihe C. 











Beginn P.S.P.-Menge (2) 
em > 1. halb. 2. halb. 2. St 3. St Summe d. 
; _— St. St. oe | 8 ms. 3 Std. 
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~ 24 Stunden ° \ wae. 1. ce ; one —— 
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12 Wochen . 8 ? 

3,( e é ( t 
n. a. Bestrl. 3,0 15,0 8,0 5,0 6,0 34,0 


6 Wochen nach der Bestrahlung am Leben gehaltenen Tieren nur eine 
geringe Verminderung recht selten mit Ausnahme, wo sie eine be- 
triichtliche Verminderung aufwies. Der Hb-Gehalt neigte sich zur 
Verminderung mit der Zeit nach der Bestrahlung und betrug 12 Wochen 
nach der Bestrahlung durchschnittlich 70%. Die Leukozytenzahl 
nahm 24 Stunden nach der Bestrahlung schon betriichtlich ab und 
betrug im Durchschnitt ca 4,500. Die Pseudoeosinophilen betrugen 
durchschnittlich 64,2 2, also betriichtlich vermehrt und die Lymphozy- 
ten dagegen betrugen 30,794, waren also vermindert. Die Vermeh- 
rung der Leukozytenzahl hiérte mit der zunehmenden Zeit nach der 
Bestrahlung allmihlich auf, um schliesslich den normalen Wert zu er- 
reichen, wihrend die Wiederherstellung der relativen Pseudoeosino- 
philie und Lymphopenie inzwischen nur unvollkommen vor sich ging, 
Die 8.G.E. war direkt nach der Bestrahlung einigermassen und nur 
vortibergehend beschleunigt, spiiter nicht mehr. 


Versuchsreihe D: Nierenbestrahlung in 2 Serien mit der 
6,000 r Gesamteinfalldosis. 


In dieser Versuchsreihe wurden im ganzen 9 Kaninchen benutzt, 
bei denen die beiden Nieren mit Hartstrahlen in der gesamten Einfall- 
dosis von 6,000 r in 2 Serien geteilt bestrahlt wurden. Die Gesamt- 
dosis in jeder Serie betrug 3,000 r und ihre Einzeldosis 500 oder 1,000 r 
und die Pause zwischen den 2 Serien 3 Wochen. Die Bestrahlung 
wurde dabei abwechselnd vom Riicken- und Bauchfeld aus je zweimal 
in4 Tagen vorgenommen. Bei den Tieren wurden die Untersuchun- 
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gen, wie erwihnt, 24 Stunden, 3, 6 und 9 Wochen nach der zweiten 
Bestrahlung angestellt und danach sofort getétet und seziert. Auch 
in dieser Versuchsreihe litten die Tiere kurz nach der Bestrahlung an 
voriibergehender Appetitlosigkeit und Kriifteverfall, woraus sie sich 
bald erholten. Die 24stiindliche Harnmenge betrug 24 Stunden nach 
der zweiten Bestrahlung 60-180 ccm, durchschnittlich 111 ccm mit 
dem spezifischen Gewicht von 1,024, zeigte also eine auffallende Ver- 
minderung im Vergleich mit der vor der Bestrahlung. Die Harn- 
menge nahm aber danach allmihlich zu. Das Eiweiss im Harn trat 
schon 3 Wochen nach der ersten Bestrahlung auf und war darauf durch 
den ganzen Verlauf immer spurweise oder schwach positiv nachweis- 
bar. Als Urinsedimente wurden hiufig geringe Erythrozyten und 
Nierenepithelien, sehr selten die hyalinen und granulierten Zylinder 
nachgewiesen. 

Die Nieren der 24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung abge- 
téteten Tieren wiesen makroskopisch keine Veriinderung auf. Erst bei 
den mehr als 6 Wochen nach der zweiten Bestrahlung iiberlebten Tieren 
zeigten die Nieren an ihrer Oberfliiche kleine narbige Einziehungen, 
die bei den linger am Leben gehaltenen Tieren immer deutlicher auf- 
traten. Mikroskopisch wurden in den Nieren der 24 Stunden post 
radiationem abgetiteten Tiere eine mehr oder weniger deutliche 
Hyperiimie in den Kapillaren des Interstitiums sowie eine leichte Er- 
weiterung der gewundenen Harnkaniilchen mit geronnener Eiweiss- 
masse im Lumen, aber fast keine Veriinderung der Glomeruli fest- 
gestellt. Beiden 3 Wochen nach der zweiten Bestrahlung abgetite- 
ten Tieren zeigten die Nieren stellenweise eine interstitielle Binde- 
gewebswucherung mit Rundzellinfiltration in der Rinde und eine 
leichte Atrophie der Epithelien und zystische Erweiterung in den ge- 
wundenen Harnkaniilchen. An den Glomeruli bemerkte man dagegen 
fast keine Veriinderung. In den oben erwihnten Schrumpfungsherden 
der Nierenoberfliche bei den 6 Wochen nach der zweiten Bestrahlung 
abgetiteten Tieren war die Verédung der Harnkanilchen durch in- 
terstitielle Bindegewebswucherung mit Rundzellinfiltration stirker 
ausgepriigt und bei den 9 Wochen nach der zweiten Bestrahlung ge- 
téteten Tieren entwickelten sich die Schrumpfungsherde band- oder 
streifenférmig von der Rindenoberfliiche bis ins Mark hinein. An den 
Glomerulusschlingen liess sich dann nur eine leichte Atrophie, dagegen 
keine weitere Veriinderung feststellen. In den sonstigen Partien der 
Rinde wurde nur eine leichte Veriinderung wie die Atrophie der Glome- 
rulusschlinge und triibe Schwellung der Kaniilchenepithelien ange- 
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troffen. Bei Sudan III-Fiirbung waren viele Fettkiérnchen in den Epi- 
thelien der gewundenen und geraden Harnkaniilchen der Schrump- 
fungsherde zu sehen. 

Tabelle IV. 
Ergebnis der P.S.P.-Probe in der Versuchsrethe D. 














Beginn P.S.P.-Menge (22) 

Zeit d Unters ( om ” 1. halb. 2. halb. 2. St 3. St Summe d. 

J: St. St. iene oe 3 Std. 
Vor d. Bestrl. | 4,7 38,0 27,2 9,3 1,7 76,2 

~ 24 Stunden rt eres 
3, 30,0 2 5 y sar 
n. d. Bestrl. 3,5 30, 20,0 10,5 4,0 64,5 
3 Wochen pers naw ee ae kay Tae 
n. d. Bestrl. 3,6 31,1 16,6 6,4 3,3 57,4 
6 Wochen | ne i ; 
| 3,7 29,0 3,¢ 3 59.6 

n. d. Bestrl. 3,7 if 16,0 10,0 4,6 59.6 
~ i 35 | 13,0 11,2 16,0 6,5 | 46,7 


n. d. Bestrl. 
Das erste Auftreten des P.S.P. (sieh Tabelle IV) im Harn betrug 
bei Tieren dieser Versuchsreihe 3-4 Minuten, zeigte also keine beson- 
dere Verspiitung im Vergleich mit solchem vor der Bestrahlung. Die 
Ausscheidung des P.S.P. wurde 24 Stunden nach der zweiten Be- 
strahlung in der 1. und 2. halben Stunde mehr oder weniger beeintrii- 
chtigt, wiihrend sie in der 2. und 3. Stunde einigermassen vermehrt war. 
Die ausgeschiedene Phthaleinmenge betrug dabei niimlich 58,0-71,0.%, 
durchschnittlich 64,5 9 in den ersten 3 Stunden nach der Injektion des 
Farbstoffs. Die Ausscheidung des P.S.P. war aber 3 und 6 Wochen 
nach der zweiten Bestrahlung in der 1. und 2. halben Stunde miissig 
stark beeintriichtigt und die Ausscheidungskurve erschien flach und 
niedrig. 9 Wochen nach der zweiten Bestrahlung setzte sich die Ph- 
thaleinausscheidung in der 1. und 2. halben Stunde durchschnittlich 
bis zur Hilfte im Vergleich mit der vor der Bestrahlung herab und 
nahm in der 2. und 3. Stunde ungefiihr bis zu doppelt so viel wie die vor 
der Bestrahlung zu, so dass die Ausscheidungskurve noch viel flacher 
und niedriger wurde. 

Die Erythrozytenzahl wies in dieser Versuchsreihe 24 Stunden 
nach der zweiten Bestrahlung eine leichte voriibergehende Vermin- 
derung auf, wiihrend sie 3, 6 und 9 Wochen nach der zweiten Bestrah- 
lung im Bereiche des normalen Wertes blieb. Der Hb-Gehalt zeigte 
24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung eine leichte Herabsetzung, 
betrug durchschnittlich 859%, und nahm 3, 6, und 9 Wochen nach der 
zweiten Bestrahlung durchschnittlich bis zu 92% zu. Die Leukozy- 
tenzahl betrug 24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung durchsch- 
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nittlich 7,600, war also leicht vermindert und wurde 3 Wochen nach der 
zweiten Bestrahlung noch geringer (5,666) und 9 Wochen nach der 
zweiten Bestrahlung wieder normal. Die relative Vermehrung der 
Pseudoeosinophilen erreichte schon 24 Stunden nach der zweiten Be- 
strahlung 83,99 und die relative Lymphopenie 15,292. Wie bei den 
vorigen Versuchsreihen kamen auch in dieser Versuchsreihe die Wie- 
derherstellung der relativen Pseudoeosinophilie und Lymphopenie 
wihrend der Beobachtungszeit der Tiere nach der Bestrahlung kaum 
vor. Die S.G.E. zeigte zwar eine leichte Schwankung nach der Be- 
strahlung, aber sie blieb immer im Bereich des normalen Wertes. 


Zusammenfassende Betrachtungen. 


Uber die schiidigende Wirkung der Rintgenstrahlen auf die tieri- 
schen Nieren liegen, wie erwihnt, viele Veréffentlichungen vor. Ta- 
kita fand wihrend und kurz nach der Bestrahlung der Nieren bei Ka- 
ninchen voriibergehende Kiérpergewichtsabnahme, A ppetitlosigkeit, 
Herunterkommen und Verminderung der Harnmenge, Zustiinde, die 
sich aber einige Tage darauf besserten. Dieselben Befunde, und zwar 
eine auffallende Verminderung der Harnmenge, konnte ich auch bei 
Tieren jeder Versuchsreihe erheben. Domagk bemerkte schon 24 
Stunden nach der Bestrahlung der Nieren das Eiweiss, Hartman, 
Bolliger u. Doub Leukozyten und Zylinder im Harn. Auch bei 
meinen Tieren jeder Versuchsreihe konnte ich zumeist das Eiweiss 
schon 24 Stunden bis 3 Wochen nach der Bestrahlung spurweise oder 
positiv und zwar den ganzen Verlauf hindurch immer in kleiner Menge 
von einer Spur bis 1%, im Harn nachweisen. Als Urinsedimente wur- 
den hierbei in meisten Fillen schon 24 Stunden nach der Bestrahlung 
und darauf den ganzen Verlauf hindurch vereinzelte Erythrozyten, 
Leukozyten, mitunter auch Nierenepithelien, dagegen kein Zylinder 
angetroften. 

Betreffs Veriinderungen des Nierenparenchyms durch ihre Rént- 
genbestrahlung bei gesunden Tieren stellten Schulz u. Hoffmann bei 
den mit hoher Dosis bestrahlten Kaninchennieren vakuoliire Degene- 
ration des Zelleibs und Verlust der Kernfiirbbarkeit, im spiiteren Sta- 
dium den Schwund der Kaniilchenepithelien, das Auftreten kleinzelli- 
ger Infiltrate und der Schrumpfungsprozesse fest. Emmerich u. 
Domagk konnten bei Kaninchen und Hunden hochgradige Schrumpf- 
niere durch Bestrahlung erzeugen. Dabei fanden sich als friiheste 
Veriinderungen der Harnkaniilchenepithel Quellung und Abstossung 
der Zellen und traten friihzeitig hyaline Zylinder, sowie Quellung und 
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Pyknose des Kerns, erst spiiter auch lymphozytiire Infiltrate und Binde- 
gewebswucherung auf, wiihrend die Glomeruli dabei weit von den Ver- 
iinderungen zurtickgetreten waren und in vereinzelten Fallen Exsudat 
in Kapselraum aufwiesen. Auch die Autoren wie Hartman, Bolli- 
ger u. Doub, Willis u. Bachem, Enger und Preuschoff be- 
merkten bei bestrahlten Hundennieren eine Schidigung des Kaniilchen- 
epithels mit Vermehrung des interstitiellen Gewebes ohne Anzeichen 
der Regeneration der zerstérten Tubuli. Die Glomeruli waren im Ge- 
gensatz zur schweren Schidigung der Kanilchen verhiltnismissig 
guterhalten. Auch Gefiisse zeigten im allgemeinen keine starke Ver- 
iinderungen, wiesen nach einigen Autoren Wandverdickungen infolge 
von Arteriitis auf. Suzuki, Keller, Takita und Miyahara konn- 
ten auch ein éhnliches Ergebnis erheben. Nach Gabriel werden die 
Blutgefiisse durch Bestrahlung zuerst angegriffen, besonders diejeni- 
gen im Mark. Er konnte mit geringerer Dosis eine Gefisserweite- 
rung und mit grésserer Dosis eine Verengerung hervorrufen und fand 
histologisch primiire Atrophie und Hyalinisierung der Glomeruli mit 
sekundirer Veriinderung der Tubuli. Klein wies auch bei Bestrah- 
lung der Hundenieren nach, dass der glomeruliire Apparat von vorn- 
herein stiirker geschidigt wird als der tubuliire. 

Bei meinen mit Hartstrahlen bestrahlten Tieren zeigten die Nie- 
ren, wie bereits erwiihnt, makro- wie mikroskopisch mehr oder weniger 
bemerkenswerte Veriinderungen. Zwar fand man im geringen Zeit- 
raum nach der Bestrahlung nur leichte Veriinderung im Nierenparen- 
chym, aber bei der Versuchsreihe A erst 9 Wochen nach der Bestrah- 
lung, bei der Versuchsreihe B erst 6 Wochen nach der Bestrahlung, 
und bei der Versuchsreihe C und D erst 3 Wochen nach der Bestrah- 
lung punkt- oder streifenférmige narbige Einziehungen auf der Nie- 
renoberfliche. Diese narbigen Einziehungen der bestrahlten Nieren 
traten dabei um so friiher in die Erscheinung, je grésser die Dosis war. 
Bei den Tieren, die nach der Bestrahlung verhiiltnismiissig kurze Zeit 
am Leben gehalten wurden, wurden vorwiegend eine mehr oder weni- 
ger starke Hyperimie der interstitiellen Kapillargefiisse und nur selten 
die der Glomerulusschlinge, triibe Schwellung und vakuolire Degenera- 
tion der Epithelien in den gewundenen Harnkanilchen und geronnene 
Eiweissmasse in den Harnkaniilchen angetroffen. Bei den Tieren, die 
relativ lingere Zeit am Leben gehalten wurden, gesellten sich dazu 
noch eine leichte Atrophie der Glomerulusschlinge und die interstitiel- 
len Rundzellinfiltration hinzu. Dabei waren die der Rindenoberfliche 
niiher liegenden Kaniilchenepithelien stirker geschidigt als die im 
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Mark liegenden. 

Die oben erwahnten punkt- oder streifenférmigen Einziehungen 
der Nierenoberfliiche stellten mikroskopisch vor allem zerstreut sub- 
kortikal liegende, inselférmige Schrumpfungsherde dar, die mehr oder 
weniger starke interstitielle Bindegewebszunahme mit Rundzellinfil- 
trationen aufwiesen und sich manchmal band- oder streifenférmig von 
der Rinde bis zum Mark erstreckten, ohne aber eine Verwachsung der 
fibrésen Kapseln mit dem Parenchym herbeizufiihren. Die Rundzell- 
infiltrationen in diesem Herde waren meistens lymphozytirer Natur 
und enthielten selten Histiozyten und Plasmazellen. In solchen sub- 
kortikal liegenden Schrumpfungsherden waren die Kaniilchenepithe- 
lien im allgemeinen infolge starker Vermehrung der stellenweise rund- 
zellig infiltrierten, interstitiellen Bindegewebe stark veriédet oder giinz- 
lich zugrunde gegangen und in grosser Ausdehnung von demselben 
substituiert. Mitunter fanden sich daselbst auch zystisch erweiterte 
Kaniilchen mit ganz abgeplatteten Epithelien. Die Glomeruli, die 
dagegen in diesem Herde noch relativ gut erhalten geblieben waren, 
lagen dort dicht nebeneinander gedriingt und sahen grisstenteils nur 
leicht atrophisch aus. Dieser Schrumpfungsprozess trat jedoch nicht 
iiberall gleichmiissig, sondern herdférmig tiber das ganze Nierenparen- 
chym verteilt auf, so dass dort.ein vollkommen zerstiértes Parenchym 
neben einem noch relativ gut erhaltenen angetroffen wird. Die Re- 
generation der Kaniilchenepithelien wurde bei Versuchsreihe A 20 
Wochen nach der Bestrahlung in den gewundenen Harnkaniilchen, bei 
Versuchsreihe B 9 Wochen nach der Bestrahlung in den gewundenen 
Harnkaniilchen und Sammelréhren, dagegen bei Versuchsreihe D selbst 
9 Wochen nach der Bestrahlung nirgends gesehen. Bei Versuchs- 
reihe C fand man dagegen schon 24 Stunden nach der Bestrahlung 
regeneratorische Epithelwucherung resp. epitheliale Riesenzellenbil- 
dung in den Harnkaniilchen. Ferner zeigten die Wandungen sowohl 
der Kapillaren als auch der grisseren Gefiisse im Schrumpfungsherde 
keine primiire Veriinderung. Alle diese Veriinderungen des Nie- 
renparenchyms, die ein der sog. chronischen interstitiellen Nephritis 
mit sekundiirer Schrumpfung ganz ihnliches Bild darbieten, diirften 
also auf wiederholte Einwirkungen der harten Réntgenstrahlen auf 
das Nierenparenchym zuriickgefiihrt werden. 

In Bezug auf die P.S.P.-Ausscheidung bei solchen durch Be- 
strahlungen geschiidigten Nieren bemerkte Takita, dass die bei Ka- 
ninchen 78, 129 und 235 Tage nach der Bestrahlung in den ersten 3 
Stunden ausgeschiedene Farbstoffmenge je 62,09, 40,09 und 1,627 
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betrug. Nach ihm erscheine die Funktionsstérung der bestrahlten 
Nieren erst bei gewissen, iiber einen hestimmten Grad iiberschreiten- 
den Verinderungen der ganzen Niere manifest und somit geschehe 
eine funktionelle Kompensation durch einen relativ gesunden Paren- 
chymanteil. Bei meinen Versuchen erfuhr das erste Auftreten des 
Phthaleins in den Harn nach intraveniser Injektion keine Abinderung 
aus der Bestrahlungsdosis und dem zuriickgelegten Zeitraum nach der 
Bestrahlung, blieb also beinah gleich wie vor der Bestrahlung. Das 
betrug in der Versuchsreihe A 3—4 Minuten, in der Versuchsreihe B 3- 
6 Minuten, in der Versuchsreihe C 3-5 Minuten und in der Versuchs- 
reihe D 3-6 Minuten nach intraveniser Injektion des Farbstoffs. Dage- 
gen war die ausgeschiedene Phthaleinmenge 24 Stunden nach der Be- 
strahlung in der 1. und 2. Stunde mehr oder weniger leicht beeintriich- 
tigt, wiihrend sie sich in der 2. und 3. Stunde ein wenig vermehrt vor- 
fand. Solche Beeintriichtigung der Phthaleinausscheidung trat bei 
meinen Versuchen um so deutlicher zu Tage, je linger die zuriick- 
gelegte Zeit nach der Bestrahlung, und je stiirker sich die Veriinderung 
des Nierenparenchyms erwies. Sie war also dabei von der bestrahlten 
Dosis abhiingig. Die ausgeschiedene Phthaleinmenge verminderte 
sich im allgemeinen in der Versuchsreihe A, besonders in der 1. und 2. 
halben Stunde, erst 15 Wochen nach der Bestrahlung, in der Ver- 
suchsreihe B 12 Wochen nach der Bestrahlung und in der Versuchs- 
reihe C und D 9 Wochen nach der Bestrahlung etwa bis zur Hilfte sol- 
cher vor der Bestrahlung. Ausnahmsweise wurde auch mal eine sehr 
starke Beeintriichtigung der Phthaleinausscheidung beobachtet. 

Uber die Veriinderung des Blutbildes bei Bestrahlung mit Hart- 
strahlen liegen viele klinische und auch experimentelle Berichte vor. 
Ogawa und Saito bemerkten dabei bei Tieren eine leichte Vermin- 
derung der Erythrozyten, des Hb-Gehaltes, auffallende Verminderung 
der Leukozyten und eine relative Vermehrung der Eosinophilen. Bei 
meinen Versuchen erlitt die Erythrozytenzahl besonders in der Ver- 
suchsreihe A und D 24 Stunden nach der Bestrahlung eine auffillige Ver- 
minderung, aber in der Versuchsreihe B und C keine grosse und auch 
im weiteren Verlauf nur eine leichte Abweichung bei Tieren jeder Ver- 
suchsreihe. Der Hb-Gehalt nahm dabei in verschiedenen Zeitabsch- 
nitten nach der Bestrahlung im Vergleich mit dem vor der Bestrahlung 
nur ein wenig ab und wies den ganzen Verlauf hindurch hichstens 
recht geringe Abweichungen von der Norm auf. Die Leukozyten- 
zahl dagegen zeigte in jeder Versuchsreihe schon 24 Stunden nach der 
Bestrahlung eine betriichtliche Verminderung und zugleich eine im 
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Vergleich zur Norm doppelt so grosse Pseudoeosinophilie und im Ge- 
gensatz dazu eine relative Verminderung der Lymphozyten. Diese 
Verminderung der Leukozytenzahl erholte sich in jeder Versuchsreihe 
nach der Bestrahlung allmihlich mit der Zeit zur Norm. Dagegen 
war die Wiederherstellung bei dieser relativen Pseudoeosinophilie und 
relativer Lymphopenie stark erschwert. 

Betreffs des Einflusses der Hartstrahlenbestrahlung auf die 8.G.E. 
bemerkte Saito ihre Beschleunigung bei Kaninchen und zwar deut- 
licher bei grosser Bestrahlungsdosis. Bei meinen Tieren jeder Ver- 
suchsreihe wurde 24 Stunden nach der Bestrahlung nur eine leichte 
Beschleunigung beobachtet, danach auch hiiufig ganz unabhingig von 
der Grisse eines zuriickgelegten Zeitraums nach der Bestrahlung. 

Aus den obigen Auseinandersetzungen geht hervor, dass zwar bei 
Kaninchennieren durch energische Bestrahlungen mit grossen Dosen 
Hartstrahlen eine starke Verédung des Nierenparenchyms hervor- 
gerufen werden kann und dass wir aber dadurch so eine starke Zersti- 
rung seines sezernierenden Apparates nicht herbeifiihren kinnen, um 
die Nierensekretion beinah zur Ausschaltung zu bringen. Dabei gelten 
die Glomeruli weit widerstindsfihiger gegen die Riéntgenhartstrah- 
len als die Harnkaniilchen. Somit scheinen die klinischen Bestrebun- 
gen, die Nierenfistel, besonders bei gesunde Nierenparenchym, durch 
Rintgenbestrahlungen zur Heilung zu bringen, vorliufig noch wenig 
Aussicht zu versprechen. 


Schluss. 


1. Die Nieren von 66 ausgewachsenen ungefihr 2 kg wiegenden 
gesunden miinnlichen Kaninchen wurden unter bestimmten Bedin- 
gungen mit Hartstrahlen und zwar in der Versuchsreihe A mit der Ge- 
samtdosis 3,000 r, in der Versuchsreihe B mit der Gesamtdosis 6,000 r, 
in der Versuchsreihe C mit der Gesamtdosis 9,000 r, und in der Ver- 
suchsreihe D mit der Gesamtdosis 6,000 r, in zwei Serien geteilt, be- 
strahlt. Bei den Tieren wurden in bestimmten Zeitabschnitten zwi- 
schen 24 Stunden’ bis 39 Wochen nach der Bestrahlung die Unter- 
suchungen des Harns und Bluts, vor allem auch die P.S. P.-Probe an- 
gestellt und dann wurden die Tiere getitet und seziert. Dabei unter- 
suchte man vor allem die Nieren makro- wie mikroskopisch. 

2. In jeder Versuchsreihe bemerkte man kurz nach der Bestrah- 
lung und zwar 24 Stunden danach eine voriibergehende Verminderung 
der 24stiindlichen Harnmenge und Eiweiss spurweise oder schwach 
positiv und wenige Erythrozyten, Leukozyten und Nierenepithelien 
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im Harn. Die Erythrozytenzahl, der Hb-Gehalt und die S.G.E. des 
Bluts erfuhren dabei geringe Veriinderungen, wiihrend die Leukozy- 
tenzahl des Bluts im allgemeinen schon 24 Stunden nach der Bestrah- 
lung auffillig abnahm und mehrere Wochen danach mitunter nur die 
Hilfte vor der Bestrahlung erreichte, um spiiter wieder zur Norm zu- 
riickzukehren. Ausserdem wurde dabei 24 Stunden nach der Bestrah- 
lung und danach weiter eine sehr starke Pseudoeosinophilie mit re- 
lativer Lymphopenie im Blut beobachtet, dessen Wiederherstellung 
zur Norm aber auch im weiteren Verlauf kaum vorkam. 

3. Als Veriinderungen der Nieren nach der Bestrahlung wurden 
in der Versuchsreihe A erst 9 Wochen nach der Bestrahlung, in der 
Versuchsreihe B 6 Wochen nach der Bestrahlung und bei der Versuchs- 
reihe C und D 3 Wochen nach der Bestrahlung makroskopisch punkt- 
oder streifenférmige narbige Einziehungen an der Nierenoberfliiche 
beobachtet. Diese stellten mikroskopisch zerstreut subkortikal lie- 
gende, inselférmige Schrumpfungsherde dar, die eine mehr oder weni- 
ger starke interstitielle Bindegewebszunahme mit Rundzellinfiltration 
aufwiesen und sich mitunter band- oder streifenférmig von der Rinde 
bis zum Mark erstreckten. Die Harnkaniilchen waren in diesem Herde 
mit ihren Epithelien stark verédet oder giinzlich zugrunde gegangen. 
Die Regeneration der Kaniilchenepithelien kam in der Versuchsreihe A 
erst 20 Wochen nach der Bestrahlung, in der Versuchsreihe B 9 Wochen 
nach der Bestrahlung und in der Versuchsreihe C schon 24 Stunden 
nach der Bestrahlung zu Tage, wihrend sie in der Versuchsreihe D 
selbst 9 Wochen nach der Bestrahlung niemals festgestellt wurde. Die 
Glomeruli blieben in diesem Schrumpfungsherde zumeist beinah un- 
veriindert und boten héchstens eine Atrophie der Gefiissschlingen dar. 
In den ausserhalb dieser Schrumpfungsherde liegenden makroskopisch 
unversehrt aussehenden Parenchymteilen wurden auch mikroskopisch 
hiiufig kaum Veriinderungen festgestellt. 

4. Die Ausscheidung des P.S.P. war in meinen simtlichen Ver- 
suchsreihen erst spiit nach der Bestrahlung mehr oder weniger stark 
beeintriichtigt und wies dann eine flache und niedrige Kurve, aber 
keine Verspiitung des ersten Auftritts des Farbstoffs im Urin auf. Diese 
Stérung der Phthaleinausscheidung schien dabei vor allem den mikro- 
skopischen Veriinderungen der Nieren zu entsprechen. 

5. In meinen Versuchen trat die anatomische und funktionelle 
Verédung der bestrahlten Nieren, je grisser die Dosis der benutzten 
Hartstrahlen und je linger der zuriickgelegte Zeitraum nach der Be- 
strahlung war, desto deutlicher in Erscheinung. Dabei stand die Ver- 
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édung bei Harnkanilchen immer friiher und stirker im Vordergrund 
als bei Glomeruli, die erst spiiter nach Bestrahlung mit grisseren Dosen 
nur selten und hichstens eine leichte Veriinderung an ihren Schlingen 
aufwiesen. 

6. Aus dem Obigen geht hervor, dass zwar bei Kaninchennieren 
durch energische Bestrahlungen mit grossen Dosen Hartstrahlen eine 
starke Veridung im Nierenparenchym hervorgerufen werden kann, 
dass man aber dadurch eine so starke Zerstérung seines sezernierenden 
Apparates doch nicht herbeifiihren kann, umn die Nierensekretion bei- 
nah zur Ausschaltung zu bringen. Somit scheinen die klinischen Be- 
strebungen, die Nierenfistel, besonders bei gesunder Niere, durch Rint- 
genbestrahlungen zu Ausheilung zu bringen, vorliiufig beinah aus- 


sichtslos zu bleiben. 
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Uber das Blut- und Harnglykogen. 
Von 


Hisayosi Hosokawa und Yosio Sikinami. 
(HM A #) (Hh we 2 Me) 


(Aus der Inneren Abteilung des Morioka-Hospitals, Morioka.) 


In der vorausgehenden Arbeit” sind unsere Versuche mitgeteilt 
worden, die angestellt wurden, um die Beziehungen des Lymphgly- 
kogens mit dem Blutglykogen aufzukliren. Anschliessend an diese 
Arbeit haben wir vor allem den Einfluss der Vitamin C-Wirkung auf 
Blut- und Harnglykogen bei Diabetes mellitus und Phlorizindiabetes 
erforscht. Der Glykogengehalt des Harns wurde mit der gleichen 
Methode wie das Lymph- und Blutglykogen” bestimmt. 


Blut- und Harnglykogen bei Gesunden 
sowie bei Diabetikern. 


Es ist bereits von uns berichtet worden, dass bei Menschen und 
Kaninchen der Glykogengehalt des Blutes im niichternen Zustand 6,6 
bis 13,3 mg % betriigt und dass derselbe nach der Nahrungsaufnahme 
von 8,2 bis 15,5 mg % ansteigt. Bei den diesmaligen Versuchen nun 
hat man festgestellt, dass der Glykogenwert des normalen Menschen- 
und Kaninchenharns zwischen 0 und 3,1 mg % schwankt. 

Obwohl nach Staub und Golandas® der Glykogengehalt im 
Diabetikerharn bis zu 7,5 mg 9% zunahm und im Diabetikerblut bis 
auf das Doppelt d. h. auf 18 bis 20 mg % sich erhéhte, sind doch die 
beiden Glykogenwerte bei unseren Untersuchungen nicht so hoch. 
Dieser Unterschied des Gehalts von Blut- und Harnglykogen zwischen 
uns und dem in Europa scheint darauf zu beruhen, dass Diabetes mel- 
litus bei uns in Japan im allgemeinen viel leichter verliuft als in 
Europa. 

Blut- und Harnglykogen bei Vitamin 
C-Eingaben. 


Was den Zusammenhang zwischen Vitamin C und Kohlenhydrat- 
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stoffwechsel anbetrifft, so untersuchten Stepp, Schroeder und A1l- 
tenburger® an stoffwechselgesunden und -gestirten Patienten den 
Blutzucker und fanden dabei, dass nach der Injektion von durchsch- 
nittlich 300 mg Ascorbinsiiure der Blutzucker regelmiissig sank. Da- 
gegen war bei Kaninchen eine geringe Erhéhung des Blutzuckers 
durch Eingabe von Ascorbinsiiure nachweisbar. Sie erkliirten sich 
dieses unterschiedliche Verhalten dadurch, dass Kaninchen bis zu 
einem gewissen Grade das Vitamin C selbst synthetisieren kann, wiih- 
rend dem Menschen nicht das Vermigen innewohnt, Vitamin C zu 
synthetisieren. Stoicesco-Gingold,® Aszéddi und Mosonyi® 
bestiitigen diese Ergebnisse. Tarsitano und Spena® sahen bei 
Gesunden mit 50 mg Ascorbinsiure keinen Einfluss auf den Blut- 
zucker. Nach Wille” wirkte das Vitamin C blutzuckerregulierend. 
Bartelheimer,® Stéger® und Roller™ fanden bei Diabetikern 
glykosuriehemmende Wirkung des C-Vitamins. 

Uber die Beziehung des C-Vitamins mit Blut- und Harnzucker 
haben mehrere Autoren, wie oben gezeigt, verschiedene Ergebnisse 
angegeben. Bis heute ist aber noch nichts iiber die Veriinderung der 
Glykogenmenge im Blut und Harn bei der Vitamin C-Belastung ver- 
éffentlicht worden. So seien im folgenden unsere Untersuchungen 
kurz mitgeteilt. Unsere Versuche wurden bei den stoffwechselgesun- 
den Menschen im niichternen Zustand und bei den einen Tag gehun- 
gerten Kaninchen angestellt. Der Gehalt des Zuckers bzw. des Gly- 
kogens im Blut und Harn wurde vor der Vitamin C-Zufuhr und nach 
derselben in einem bestimmten Intervalle untersucht. Als Vitamin 
C-Priiparat ist Redoxon benutzt worden. Von diesem Mittel wurde 
dem Menschen 500 mg, und dem Kaninchen 100 mg pro kg intravenis 
einverleibt. 

Bei 2 Fillen unter 3 stoffwechselgesunden Menschen hat sich der 
Blutzucker nach der Vitamin-Gabe in leichtem Grade verringert, da- 
gegen hat sich das Blutglykogen vermehrt. Gerade das Umgekehrte 
ist bei Kaninchen gefunden worden. 

Bei Diabetikern wirkt die Einverleibung von Vitamin-C auf Zuk- 
ker und Glykogen sowohl des Blutes als auch des Harns meist her- 
absetzend. 

Man sieht also, dass die Vitamin C-Wirkung auf Zucker resp. 
Glykogen des Blutes und Harns der Insulinwirkung iihnlich ist. 

Die obigen Resultate finden sich in der Tabelle I, a, b iibersicht- 


lich zusammengestellt. 

















Blut- und Harnglykogen 


Tabelle Ia. 


Wirkung des Vitamin C auf Blutzucker und Blut- 
glykogen bei Gesunden. 














Zuckerwert (g °2 


Nach der Injektion 











Harnglykogen 


| Name oder oan Vor der 
Nr. ay Injektion " . 
Glykogenwert (mg 22 1 Std. 2 Stdn. 4 Stdn. 
Blutzucker 0,104 0,090 0,104 0,105 
1 TH. —— - a —— 
Blutglykogen 10,5 15,8 13,0 11,0 
= Blutzucker 0,099 0,099 0,099 0,101 
Z 2. SN 
2 Blutglykogen 9,9 10,8 14,0 13,8 
- 
Blutzucker 0,110 0,110 0,110 0,101 
3. MF. | 
Blutglykogen 14,0 14,0 14,0 15,0 
Blutzucker 0,080 0,102 0,120 
Nr. 1 ———-— -—. —- ———___—_——_— — 
Blutglykogen 11,8 10,8 7,4 
= Blutzucker 0,086 0,122 0,084 
5 Nr. 2 
Blutglykogen 7,6 9,7 8,9 
a 
Blutzucker 0,114 0,103 0,106 0,112 
Nr. 3 —_--———— -—- — - 
Blutglykogen 10,6 8,0 8,7 9,2 
Tabelle I b. 
Vitamin C- und Insulin-Wirkung auf Blut- und 
Harnglykogen bet Diabetikern. 
Zuckerwert (g 2. 4 Nach der Injektion 
> . Vor der 
Name und Injektion 
Glykogenwert (mg 2 ) J 1 Std. 2 Stdn. 4 Stdn. 
Blutzucker 0,376 0,355 0,278 0,270 
Blutglykogen 12,5 7.5 5,7 6.6 
& & FZ 
Harnzucker 6,0 6,0 4,0 3,0 
Harnglykogen 2,3 2,3 LF 1,7 
Blutzucker 0,147 0,132 0,116 0,090 
s Blutglykogen 10,8 7,0 6,5 8,1 
E  @.f. 
= Harnzucker 0,3 0 0 0 
> 
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Tabelle Ib. 


Name 
E Te 
ij: aS 
2. E. Y 
= 
2. 8. ¥ 
a = 


Fortsetzung. 





Zuckerwert (g 2) 





und Reina 
Glykogenwert (mg %) ae 1 Std. 2 Stdn. 4 Stdn. 
Blutzucker | 0,324 0,255 0,253 0,291 
Blutglykogen 6,6 7,9 7,4 5,3 
Harnzucker =| 65 | 67 | 67 | 38 
Harnglykogen 29s] «9|« kD 
Statencher : 0,226 0,081 0,090 : i 
Btutgtyhegen - 6,3 5,4 5,0 Y 
Harnzucker =| 2960 | «(6 | Ot) | 
Ruseatienn 27 2.1 : 2,1 Pi 
“| Biutzucker =| 0,170 1d | 0,093 | 7 
Blutglykogen 10,6 7,4 8,6 Fal 
avesittes 3,0 0,3. 0, 3 wr 
Meenas 27 : 3,9 ee 1,8 Fl 
Bentencher 0,490 0,371 0,264 | P 
| Blutglykogen 20,7 8,6 7,6 4 
Harnzucker 5,6 4,7 4,7 rd 
Harnglykogen 1,6 1,6 2,0 Ya 
Biutsucher : 0,391 0,276 , 0,248 a 
Blutglykogen 9,2 8,3 4 10,2 y 
Harnzucker 4,6 35 3,0 al 
Haragiykegen 6,2 6,2 3,2 Pa 
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Nach der Injektion 


Blut- und Harnglykogen bei Phlorizindiabetes. 


Seit von Mering™ wissen wir, dass ein renaler Diabetes experi- 
mentell durch Phlorizin herbeigefiihrt werden kann, bei dem Zucker 
weitgehend unabhingig von der Hihe des Blutzuckers durch die Niere 
ausgeschieden wird. Der Unterschied zwischen dem echten renalen 
und dem kiinstlichen renalen Diabetes wird bisher nach den meisten 
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Autoren dadurch hervorgerufen, dass sich beim ersteren keine his- 
tologischen Veriinderungen der Niere finden, wiihrend Monasterio™ 
neuerdings bei einem Probestiick der Niere mikroskopisch eigenartige 
Veriinderungen der Tubuli contorti bemerkt hat. Demgegeniiber 
lassen sich beim Phlorizindiabetes reglmiissig organische Veriinde- 
rungen nachweisen: Transbusti und Nesti,™ Kossa,™ Jun- 
kersdorf’® fanden triibe Schwellung, Degeneration, Nekrose, Ver- 
fettung und Glykogenablagerung an den EpithelienderTubuli. Poul s- 
son,” Govaerts und Cambier™ nahmen an, dass das Phlorizin 
die Resorptionskraft der Tubulizellen lihmt. 

Nach Ansicht von Verzar und Laszt™® ist fiir die Resorption 
der Glukose aus dem Darm stets ihre Bindung an Phosphorsiiure 
nétig, und dabei hat die Nebennierenrinde einen entscheidenden Ein- 
fluss auf die Phosphorylierung der Glukose. 

Durch Lundsgaard™ wurden die Versuche von Verzar zur 
Erklirung des Phiorizindiabetes herangezogen. Er konnte experi- 
mentell nachweisen, dass bei Phlorizinvergiftung eine Hemmung der 
Phosphorylierungsvorgiinge in der Niere eintritt, und dass die Zuk- 
kerausscheidung hierbei dieser Hemmung zuzuschreiben ist. Bei 
der Erforschung der Stérung des Zuckerstoffwechsels im Sinne Ve r- 
zars und Lundsgaards konnten Riihl und Thaddea,™ Hoff?” 
zeigen, dass Nebennierenrindenhormon resp. Corticosteron und Lak- 
toflavin beim echten renalen und kiinstlichen renalen Diabetes die 
Zuckerausscheidung erheblich vermindern kénnen; Bartelheimer,*® 
Robbers und Westenhoeffer® sahen aber unter diesen Mitteln, 
dass sich die renale Glykosurie und die Phlorizinglykosurie des Men- 
schen nicht herabsetzen lassen. 

Nach Junkersdorf, Wetzel und Meadows” rufen die mit 
Phlorizin in anderen Organen hervorgerufenen Veriinderungen eine 
Verminderung des Leberglykogens und eine Hemmung der Kohlen- 
hydratverbrennung in der Leber herbei. Wie oben gesagt, sind zur 
Frage nach dem Phlorizindiabetes namentlich mit Riicksicht auf ih- 
ren Entstehungsmechanismus und Angriffspunkt von verschiedenen 
Autoren vielfach Versuche vorgenommen worden. Da Phlorizin ei- 
nerseits den Glykogenzerfall’® in der Leber hervorruft, anderseits Vi- 
tamin C zum Ansatz,*"** des Glykogens in der Leber unbedingt nitig 
ist, so wiire es interessant zu erfahren, wie das Vitamin C auf echten 
renalen und kiinstlichen renalen Diabetes wirkt. Die Resultate der 
von uns in diesem Sinne angestellten Versuche seien im folgenden 
mitgeteilt. 
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Bei unseren Versuchen haben wir Kaninchen 4 Tage hungern 
lassen und ihnen wihrend der letzten 3 Tage 0,2 g Phlorizin pro Kg 
tiiglich subkutan gegeben. Vor der letzten Phlorizindarreichung so- 
wie 3 und 7 Stunden nach derselben ist die Veriinderung des Blutes 
und Harns untersucht worden. 

Aus der Tabelle I, a, b, ergibt sich, dass eine erhebliche Glyko- 
surie und Glykogenurie nach der letzten Phlorizin-Injektion auftreten, 
und dass sie sich nach Vitamin C-Eingaben meist herabsetzen lassen. 

Obwohl echter renaler Diabetes keine Hyperglykiimie und Hy- 
perglykogeniimie aufweist, zeigt er doch eine merkwiirdige Glyko- 
surie und Glykogenurie. Dabei wirkt Vitamin C wie bei Phlorizin- 
diabetes Glykosurie und Glykogenurie herabsetzend. 


Tabelle II a. 


Vitamin C-Wirkung auf Blut- und Harnglykogen 
bet Phlorizindiabetes. 








Nummer Zuckerwert (g 22) . Nach der Injektion 
Vor der 
des und Iniekti 
Kaninchens Glykogenwert (mg 22) geontion | 3 Stdn. 7 Stdn. 
Blutzucker 0,102 0,076 0,120 
Blutglykogen 6,9 13,6 8,5 
Nr. 4 
. Harnzucker re ¥ 3,9 
Harnglykogen 4 Pd 9,8 
Blutzucker 0,118 0,122 0,129 
* Blutglykogen 6,3 8,1 5,3 
2 Nr. 5 -—- - - - --— - —__— 
= Harnzucker / Pg 3,8 
a Harnglykogen a Pa 9,3 
g Blutzucker 0,100 0,093 0,120 
Ra 
e Blutglykogen 7,1 10,7 9,3 
| Nr. 6 — - ‘ 
© Harnzucker Fi y, (+) nicht bestimmt 
Harnglykogen Y r 12,0 
Blutzucker 0,089 0,084 0,125 


Blutglykogen 11,4 
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Tabelle Ila. Fortsetzung. 


Nummer Zuckerwert (g 22) 





Nach der Injektion 





des und Phe Sone —— — —_— 
Kaninchens Glykogenwert (mg 23) ~™ on 8 Stdn. 7 Stdn. 
Nr. 7 H ke J / os : 
arnzucker Ps a (+) nicht bestimmt 
Harnglykogen Ps ? 19.5 
Blutzucker 0,142 0,070 0,091 
Blutglykogen 7,5 41,3 7,0 
Nr. 8 
Harnzucker Ps 4 1,0 
Harnglykogen Pa Pa 9,2 
: = cine : 
- Blutzucker 0,135 0,075 0,078 
L Blutglykogen 6,5 4,8 7,7 
& Nr. 9 
5 Harnzucker / Ps 3,0 
= Harnglykogen Pl / 8,8 
ee Blutzucker 0,132 0,100 0,084 
Blutglykogen 6,6 7,5 7,5 
Nr. 10 - 
Harnzucker wr rf 2.9 
Harnglykogen Fl we 5,5 
Tabelle II b. 
Vitamin C-Wirkung bei echten renalen Diabetes. 
Zuckerwert (g 22) i Nach der Injektion 
coal Vor der 
Name und Injektion 
Glykogenwert (mg 22) J 1 Std. 2 Stdn. 4 Stdn. 
Blutzucker 0,119 0,104 0,091 0,086 
Blutglykogen 8,4 8,9 8,1 8,6 
M. K 
Harnzucker 1,2 0 0 0 
Harnglykogen 5,3 5,3 3,1 3,1 
Zusammenfassung. 


Glykogengehalt des Harns betriigt von 0 bis 3, 1 mg 2, im Dia- 


betikerharn ist er bis auf 6,2 mg 9% erhdht. 
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Durch Vitamin C-Darreichung wird bei gesunden Menschen eine 
Verminderung des Blutzuckers und Vermehrung des Blutglykogens 
hervorgerufen. Das Umgekehrte ist bei Kaninchen der Fall. Bei 
Diabetes mellitus und Phlorizindiabetes wirkt Vitamin C auf Zucker 
und Glykogen des Blutes und Harns meist herabsetzend. Auf echten 
renalen Diabetes wirkt Vitamin C Glykosurie und Glykogenurie 
herabsetzend. 
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